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POVZETEK 
Prihodnost farmacevtske obravnave in razvoja zdravil vse bolj sloni na ideji 
personalizirane skrbi za pacienta. V tem oziru se kot inovativni dostavni sistem 
uveljavljajo orodisperzibilni filmi (ODF). V slednje tako lahko vgrajujemo različne 
velikosti odmerkov prilagojenih pediatrični populaciji, medtem ko predstavljajo za 
geriatrično populacijo, ki se sooča z oteţenim poţiranjem, kakovostno alternativo 
tabletam. Z ODF zagotovimo tudi boljšo vodljivost pri hospitaliziranih bolnikih, kjer 
obstaja verjetnost, da bolniki tableto naknadno izpljunejo.  
V okviru magistrske naloge smo razvijali in vrednotili ODF na osnovi nanokristalne 
celuloze (NCC) dveh različnih proizvajalcev, ki sta se razlikovali tudi v makroskopskem 
videzu (tj. praškasta ali gelska NCC). Najprej smo razvijali sestavo hidrogelov iz NCC, 
treh različnih naravnih polimerov (alginat, pektin ali nizko viskozni hitosan), glicerola in 
kalcijevih ionov. NCC je naravni polimer, ki vsaj v eni dimenziji ne presega 100 nm, 
naravni polimeri pa povečajo premreţenost polimernih verig in izboljšajo mehanske 
lastnosti hidrogelske rešetke. V drugem delu naloge smo z reološkimi meritvami 
ovrednotili vpliv dveh različnih NCC in kalcijevih ionov na viskoznost in frekvenčno 
odvisnost elastičnega in plastičnega modula. Ţeleli smo namreč ugotoviti vpliv reoloških 
parametrov na debelino in mehanske lastnosti ODF. Ugotovili smo, da NCC v obliki 
praška tvori bolj viskozne hidrogele, medtem ko dodatek kalcijevih ionov lahko ali zviša 
ali zniţa viskoznost hidrogela, odvisno od uporabljenega naravnega polimera. Na podlagi 
frekvenčne odvisnosti elastičnega in plastičnega modula pri hidrogelih z alginatom in 
pektinom smo ugotovili, da večja razlika med moduloma prispeva k boljšim mehanskim 
lastnostim ODF. Nadalje smo ugotovili , da je moč gelske mreţe odvisna od koncentracije 
NCC, kemizma uporabljenega naravnega polimera in dodatka kalcijevih ionov. V tretjem 
delu naloge smo vrednotili še čas razpada ODF ter mehanske lastnosti z nateznim 
testiranjem. Najvišjo natezno trdnost, kljub neoptimalnim reološkim lastnostim hidrogela, 
so dosegali ODF pripravljeni iz gelske NCC in nizko viskoznega hitosana, najvišje 
vrednosti Young-ovega modula in maksimalnega relativnega raztezka pa ODF iz NCC v 
obliki praška in alginata. Najprimernejši ODF glede na natezno testiranje so bili tisti iz 
praškaste NCC in alginata ali pektina, saj so imeli visoke vrednosti natezne trdnosti, visok 
Young-ov modul in maksimalni relativni raztezek višji od 10 %. Nadalje smo s testom časa 
razpada v povezavi z mehanskimi lastnostmi ugotovili, da imajo ODF iz pektina 
najprimernejši čas razpada in omogočajo najlaţje rokovanje. 
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Na podlagi vseh zbranih rezultatov lahko zaključimo, da so razviti ODF s pektinom in 
alginatom, ne glede na vrsto dodane NCC, najbolj primerni za nadaljnji razvoj FO. 
Ključne besede: nanokristalna celuloza, naravni polimer, hidrogeli, orodisperzibilni filmi, 
natezno testiranje 
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ABSTRACT 
The future of pharmaceutical treatment and drug development is more and more based on 
the idea of personalised patient care. In this context orodispersible films (ODF) are gaining 
importance as an innovative drug delivery system. Namely, different dose sizes adapted to 
the pediatric population can be incorporated into ODF, while within geriatric populations 
who have difficulty in swallowing, ODF represent a quality alternative to tablets. In 
addition, better manageability of hospitalised patients who are likely to spit out the tablet 
afterwards can be achived.  
Within the master's thesis the development and evaluation of ODF was based on 
nanocrystalline cellulose (NCC) from two different manufacturers, differing also in 
macroscopic characteristics (i.e. powder or gel NCC). Firstly the optimal composition of 
hydrogels from NCC, three different natural polymers (alginate, pectin or low viscosity 
chitosan), glycerol, and calcium ions, was developed. NCC is a natural polymer that does 
not exceed 100 nm in at least one dimension, while natural polymers increase crosslinking 
of the polymer chains and improve the mechanical properties of the hydrogel network. In 
the second part of the thesis, the influence of two different NCC and calcium ions on the 
viscosity and frequency dependence of the elastic and plastic modulus was evaluated by 
rheological measurements. Specifically, we wanted to ascertain whether rheological 
parameters affect the thickness and mechanical properties of ODF. The powderish NCC 
was found to form more viscous hydrogels and that the addition of calcium ions either 
increased or decreased the viscosity depending on the natural polymer used. Based on the 
frequency dependence of the elastic and plastic modulus of hydrogels with alginate and 
pectin, it was observed that the difference between the modules should be as large as 
possible for good mechanical properties of ODF. Also, the strength of the gel network was 
found to depend on the NCC concentration, the chemistry of the natural polymer used, and 
the addition of calcium ions. In the third part of the thesis, ODF’s disintegration time plus 
mechanical properties within tensile testing were evaluated. The highest tensile strength, 
despite unfavourable rheological values of the hydrogel, was achieved by ODF prepared 
from gelish NCC and low viscosity chitosan, the highest values of Young's modulus and 
maximum relative elongation were achieved by ODF with powderish NCC and alginate. 
The most suitable ODF based on tensile testing results were those with powderish NCC 
and alginate or pectin, as they had high tensile strength, high Young’s modulus and a 
maximum relative elongation greater than 10 %. Furthermore, by employing the 
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disintegration time test in conjunction with the mechanical properties of ODF, it was found 
that ODF from pectin have the most suitable disintegration time and allow the easiest 
handling. 
Based on all the results, ODF developed with pectin and alginate, regardless of the NCC 
type added, are considered as the most suitable for the further development of dosage form. 
Key words: nanocrystalline cellulose, natural polymer, hydrogels, orodispersible films, 
tensile testing  
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SEZNAM OKRAJŠAV 
 
ALG  alginat 
BCS biofarmacevtska klasifikacija zdravil (ang.: Biopharmaceutics classification 
scheme) 
BNC  bakterijska nanoceluloza 
BU  biološka uporabnost 
FDM ciljno nalaganje (ang.: Fused filament fabrication) 
FO  farmacevtska oblika 
gNCC gelska nanokristalna celuloza 
LVE linearni viskoelastični odziv (ang.: Linear viscoelastic response) 
LV-hitosan nizko viskozni hitosan (ang.: Low viscosity chitosan) 
MAF mukoadhezivni filmi 
NC nanoceluloza 
NCC nanokristalna celuloza 
NFC nanofibrilirana celuloza 
ODF orodisperzibilni filmi 
PEK pektin 
pNCC praškasta nanokristalna celuloza 
3D tridimenzionalno 
ZU zdravilna učinkovina 
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1 UVOD 
 
1.1 NANOCELULOZA 
Nanoceluloza (NC) je sodoben, naraven nanomaterial z odličnimi mehanskimi in 
kemijskimi lastnostmi. Nanomateriale na osnovi celuloze razvijajo ţe več kot dve 
desetletji, od leta 2006, ko se prvič pojavi izraz »nanoceluloza«, pa razvoj in število 
patentov na tem področju naraščata. Glavni vir pridobivanja NC predstavlja celuloza, ki je 
eden najbolj zastopanih polimerov na Zemlji, saj predstavlja več kot polovico organskih 
snovi v biosferi. Nahaja se v olesenelih rastlinah, algah, nekaterih bakterijah in morskih 
ţivalih. NC definiramo kot celulozo, katere ključna lastnost je, da vsaj v eni dimenziji ne 
presega 100 nm. Tako ločimo tri glavne tipe NC: nanokristalno celulozo (NCC), 
nanofibriliarno celulozo (NFC) in bakterijsko nanocelulozo (BNC) (1–3). Vsem trem pa 
je skupna kemijska zgradba celuloze. Gre za nerazvejan polimer, kjer strukturno enoto 
celuloze imenovane celobioza, sestavljata dve D-glukozni enoti, povezani z ꞵ(1→4) 
glikozidno vezjo (slika 1). Rotacija ꞵ(1→4) vezi omogoča nastanek intra- in 
intermolekularnih  vodikovih vezi med funkcionalnimi skupinami glukoze, kar poveča 
mehansko trdnost plastem podobne strukture (2).  
 
 
   Slika 1: Kemijska struktura osnovnega gradnika celuloze, tj. celobioze. 
 
Nanokristalna celuloza 
Polimeri kot je celuloza se od nizkomolekularnih spojin razlikujejo po morfologiji. V 
trdnem stanju so polimerne verige urejene na različne načine, ločimo urejena kristalinična 
in neurejena amorfna področja. Relativno majhne spremembe v razporeditvi in velikosti 
kristaliničnih in amorfnih področij pomembno vplivajo na mehanske lastnosti polimera. 
Večjo gostoto, trdnost in kemijsko odpornost izkazujejo polimeri z večjim deleţem 
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kristaliničnega dela, je pa njihova predelava zahtevnejša v primerjavi s polimeri, ki imajo 
bolj amorfen značaj. Večjo proţnost, premreţenost in vključitev v gelsko rešetko 
omogočajo amorfni deli. Na stopnjo kristaliničnosti NCC vplivajo Van der Waalsove sile, 
vodikove vezi, inter- in intramolekularne povezave ter sestava, struktura in pravilnost 
strukture (4, 5). 
V procesu pridobivanja NCC iz lesne biomase, le-to najprej mehansko obdelamo do 
velikosti nekaj milimetrov. Tako mehansko obdelana biomasa poleg celuloze vsebuje še 
lignin, hemicelulozo in ostale snovi (maščobe, voski, terpenoidi, tanini, flavonoidi...), ki jih 
pri povišani temperaturi, ob prisotnosti močne baze (NaOH ali KOH), odstranimo. Sledi 
kislinska hidroliza nastalih celuloznih mikrovlaken, kjer se odcepijo na kislo okolje 
neodporni amorfni deli in tako ostanejo le celulozni nanokristali. To so podolgovati, manj 
proţni nanodelci, ki merijo v širino 4-70 nm, v dolţino pa 100-6000 nm. Če pri kislinski 
hidrolizi celuloznih mikrovlaken uporabimo ţveplovo ali fosforjevo kislino, ostanejo na 
površini NCC negativno nabite skupine, kar ohranja vodno raztopino NCC elektrostatsko 
stabilno, zato se NCC dispergira v vodi, medtem ko v primeru uporabe klorovodikove ali 
bromovodikove kisline NCC na površini nima negativno nabitih skupin in v vodnih 
raztopinah flokulira. Med negativno nabitimi skupinami na površini NCC obstaja odbojna 
sila, medtem ko molekule NCC brez negativno nabitih skupin na svoji površini flokulirajo 
ali gelirajo ţe pri nizkih koncentracijah (< 0,5 % (m/v)) (6). Proizvodnja NCC tako še 
vedno predstavlja izziv. Z velikim številom vmesnih postopkov pred procesom kislinske 
hidrolize tvegamo nastanek nepopolnih ločb, prihaja do večjih izgub celuloze med 
posameznimi koraki in povečajo se stroški predelave (1, 7).  
 
Nanofibrilirana celuloza 
Značilnost NFC je, da v svojih polimernih verigah vsebuje tako amorfne kot kristalinične 
regije, zato je manj odporna proti topilom in mehanskim vplivom. NFC največkrat 
pridobivamo z mehansko obdelavo celuloznih vlaken lesnega izvora. Postopki, ki so na 
voljo za pridobivanje NFC, so mletje, homogenizacija, homogenizacija pod visokimi tlaki, 
mikrofluidizacija, visokointenzivna ultrazvočna obdelava, poleg še ostalih. Med mehansko 
obdelavo se fibrili, ki tvorijo celulozna mikrovlakna, ločijo med seboj. Pri tem nastane 
viskozen gel, sestavljen iz značilno razvejanih in proţnih nanofibrilov, ki v širino merijo 
20-100 nm, v dolţino lahko tudi več kot 10000 nm. Nastali gel poleg nanofibrilov vsebuje 
tudi mikrofibriliarna vlakna, z različno stopnjo fibrilacije in celo nefibrilirana vlakna. 
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Glavna pomanjkljivost mehanskih procesov je visoka poraba energije. Količino energije, 
potrebne za mehansko fibrilacijo celuloznih vlaken, lahko zmanjšamo s predhodno 
kemijsko ali encimsko obdelavo. Največkrat uporabljene metode pri kemijski obdelavi so 
hidroliza, karboksimetilacija in TEMPO-oksidacija (1, 7). 
 
Bakterijska nanoceluloza 
Postopek pridobivanja BNC je ţe v osnovi drugačen kot v primeru NCC in NFC. BNC 
namreč nastaja v postopku biosinteze kot izvencelični produkt nekaterih gram-negativnih 
bakterij (Acetobacter, Pseudomonas, Rhodobacter...). Za najbolj uporabljane bakterije v 
procesu pridobivanja BNC pa veljajo bakterije iz rodu Gluconobacter. Za pridobivanje 
BNC se v laboratoriju posluţujejo »bottom-up« metode, kjer bakterije iz 
nizkomolekularnih sladkorjev v gojišču ustvarijo celulozni polimerni gel, ki sestoji iz traku 
podobnih fibril s premerom 20-100 nm in dolţino nekaj mikrometrov. BNC ne vsebuje 
drugih kemijskih primesi, kot so npr. lignin in hemiceluloza, ki so prisotne v celuloznih 
vlaknih lesnega izvora, zato za njeno pridobivanje ne potrebujemo predhodnih kemijskih 
ali fizikalnih procesov. BNC dosega dobre mehanske lastnosti zaradi značilne 
tridimenzionalne strukture prepletenih fibril, hkrati pa ohranja proţnost in elastičnost. V 
biomedicini je področje uporabe BNC široko (bioaktivni implantati, tkivno inţenirstvo, 
celjenje ran) saj je edinstven, biokompatibilen material, sposoben velikega privzemanja in 
zadrţevanja vode. Vendar pa je proizvodnja BNC zaenkrat še dolgotrajen proces povezan z 
visokimi stroški (1, 7, 8).  
 
1.1.1 UPORABA NANOCELULOZE 
Z vidika varnosti in učinkovitosti je NC primeren material za izdelavo farmacevtskih oblik 
(FO) namenjenih dermalni, transdermalni, oralni in peroralni aplikaciji. Glavna razloga za 
uporabo NC v FO sta njena biokompatibilnost in netoksičnost. 
Poonguzhali in sodelavci so preučevali kompozite za celjenje ran iz hitosana, 
polivinilpirolidona (PVP) in NC v različnih m/m %, pripravljene z metodo izhlapevanja 
topila. Za uporabo na ranah je pomembno, da je nanos hiter in neboleč, da FO zagotavlja 
optimalen pH, vlaţnost in efektivno bariero za bakterije ter, da je film prepusten za kisik, 
ki je pomemben v procesu celjenja in zavira razrast anaerobnih bakterij. Ugotovili so, da 
kompoziti z višjim deleţem NC, na račun višjega števila hidroksilnih skupin, prepuščajo 
manj vlage, več kisika, veţejo nase več vode, kar so potrdili s testom nabrekanja in testom, 
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ki meri stopnjo prenosa plinov in vode. Z uporabo presevne elektronske mikroskopije so 
opazili dobro premreţenost hitosana in PVP, dodatek NC pa z dodatnimi vodikovimi vezmi 
še poveča premreţenost in izboljša mehanske lastnosti. V okviru nateznega testiranja so 
kompozitom z NC določili večjo natezno trdnost, manjši raztezek pred pretrganjem 
kompozita ter višji Young-ov modul (9). Mehansko trdnost hidrogela poveča tudi dodatek 
kalcijevih kationov, ki se poveţejo z G-odseki alginata, ki predstavljajo ogrodje oziroma t. 
i. model »škatle za jajca«, dvovalentni kationi pa predstavljajo »jajca«, ki se ujamejo v to 
mreţo. Yue in sodelavci so med seboj primerjali hidrogele za čiščenje odpadnih voda, in 
sicer iz natrijevega alginata, poliakrilamida in CaCl2 s tistimi, ki so jim dodali še NC. S 
pomočjo Fourierjeve transformacijske infrardeče spektroskopije (FTIR) in z mehanskim 
stiskanjem hidrogelov so ugotovili, da prisotnost NC poveča število inter- in 
intramolekularnih vezi na račun hidroksilnih funkcionalnih skupin NC. Tudi z reološkimi 
meritvami so potrdili, da je elastični modul pri hidrogelih, ki vsebujejo NC, višji kot pri 
tistih, ki je ne vsebujejo, in s tem potrdili viskoelastično obnašanje hidrogelov, ki temelji 
na prepletanju NC in natrijevega alginata (10). 
Kolakovic in soavtorji so pripravili filme iz NFC in treh v vodi slabo topnih učinkovin v 
različnih m/m % razmerjih. S presevno elektronsko mikroskopijo so določili dobro 
premreţeno strukturo NFC in vanjo vgrajeno zdravilno učinkovino (ZU). V mreţo NFC se 
slabo topne ZU vgrajujejo z več kot 80 % učinkovitostjo, kar so potrdili z uporabo 
diferenčne dinamične kalorimetrije. Na stopnjo vgradnje sicer bolj vpliva stopnja topnosti 
ZU v vodi kot masno razmerje med uporabljeno ZU in NFC. Na podlagi profilov 
sproščanja so potrdili hipotezo, da gosta mreţa, ki jo tvori NFC, vpliva na podaljšano 
sproščanje vgrajene ZU. Pri vseh treh učinkovinah se je v prvih dvajsetih dneh največ 
učinkovine sprostilo v filmih z najmanjšim deleţem NFC (11).  
Kadar vgrajujemo ZU, ki ni hidrofilna, lahko s kemijskimi modifikacijami spremenimo 
hidroksilne funkcionalne skupine NC in doseţemo, da se na NC veţejo tudi neionizirane 
ali hidrofobne učinkovine. Jackson je skupaj s sodelavci raziskoval potencialno uporabo 
NCC kot dostavni sistem za v vodi topne učinkovine (tetraciklin in doksorubicin) in 
hidrofobne učinkovine (docetaksel, paklitaksel in etopozid). NCC so za vezavo 
hidrofobnih učinkovin predhodno modificirali s kationsko površinsko aktivno snovjo, in 
sicer cetilmetilamonijevim bromidom (CTAB), ter ugotovili, da kompleksi NCC/CTAB 
lahko sluţijo celo kot dostavni sistem s prirejenim sproščanjem (12).  
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1.2 ORODISPERZIBILNI FILMI 
Razvoj novih dostavnih sistemov je pogosto usmerjen k zagotavljanju večje učinkovitosti 
in varnosti končnega zdravila ter boljšega sodelovanja pacienta pri zdravljenju (13). 
Orodisperzibilni filmi (ODF) predstavljajo inovativen dostavni sistem za paciente, ki imajo 
teţave s poţiranjem ter za pediatrično in geriatrično populacijo. Z ODF zagotavljamo 
boljšo vodljivost tudi pri hospitaliziranih bolnikih s shizofrenijo ali Alzheimerjevo 
boleznijo, kjer obstaja verjetnost, da bolnik tableto naknadno izpljune (14). ODF je FO, 
sestavljena iz ene ali več plasti hidrofilnih polimerov, ki ob prisotnosti sline v ustih hitro 
razpade. Poleg hidrofilnih polimerov lahko ODF za večjo proţnost filmov vsebujejo še 
plastifikator in sladila za prekrivanje okusa ZU. Čeprav velja, da so ODF veliki pribliţno 
toliko kot poštna znamka (5 cm
2
), obstajajo tudi izjeme. Predvsem znotraj pediatrične 
populacije se debelina in velikost ODF spreminjata, saj lahko s tem prilagajajmo velikost 
odmerka za posameznega bolnika (15). Pri izdelavi ODF moramo biti pozorni predvsem na 
kompatibilnost ZU in pomoţnih snovi ter na fizikalno-kemijske lastnosti ZU (filmov z 
vgrajeno termolabilno ZU ne moremo sušiti v sušilniku pri povišani temperaturi) (16). 
Glavno vodilo pri vgradnji ZU je velikost odmerka, obenem pa je treba zagotoviti 
primerno tehnologijo izdelave in sestave filmov, saj enotnost debeline filma vpliva na 
enakomernost mase FO in odmerka ZU (17). Ko je proces izdelave ODF zaključen, sledi 
postopek pakiranja in shranjevanja. Zagotoviti moramo čim boljšo zaščito pred povišano 
temperaturo in vlago, saj so ODF manj odporni na zunanje vplive kot na primer tablete. 
Uveljavljene ovojnine za shranjevanje ODF so pretisni omoti, dvojni trak, posebne vrečke 
iz aluminija, plastike ali kombinacije aluminija in plastike. ODF z vgrajeno ZU, občutljivo 
na vlago, vakuumsko pakiramo v ovojnino. Stroški shranjevanja in pakiranja so tako višji 
pri ODF kot pri tabletah (13).  
 
Značilnost ODF je, da ob prisotnosti sline v ustih razpadejo v času 5 – 30 s, njihov 
sistemski terapevtski učinek pa nastopi po tem, ko se ZU absorbira v gastrointestinalnem 
traktu. Redkejši so primeri ODF z absorpcijo ZU prek ustne sluznice, a se v tem primeru 
izognemo metabolizmu prvega prehoda in povečamo biološko uporabnost (BU) ZU (16-
19). Za razliko od ODF so mukoadhezivni filmi (MAF) namenjeni sistemski absorpciji ZU 
skozi ustno sluznico v daljšem časovnem obdobju. ODF največkrat apliciramo na jezik, 
MAF pa na bukalno sluznico, gingivalno sluznico ali pod jezik, kjer se zadrţijo dalj časa in 
postopno sproščajo ZU. Ker je ustna sluznica prekrita z mukusom, ki predstavlja dodatno 
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bariero za prehod ZU, se MAF in ODF razlikujeta tudi v svoji sestavi. Polimeri primerni za 
izdelavo MAF so karbopol, natrijeva karboksimetilceluloza, hidroksipropilmetil celuloza 
in hitosan, saj ţelimo da se mukoadhezivni polimeri za dalj časa mehansko adherirajo na 
ustno sluznico preko interakcij z glikoproteini, ki sestavljajo mukus (16, 19–21).  
 
1.2.1 SESTAVA ORODISPERZIBILNIH FILMOV 
ODF morajo ustrezati določenim fizikalno-kemijskim, varnostnim in učinkovitostnim 
parametrom. V osnovi so ODF sestavljeni iz ZU, polimera, plastifikatorja, dodatno pa 
lahko vsebujejo tudi druga polnila, barvila, modifikatorje okusov itd. (19).  
 
Zdravilna učinkovina 
V ODF lahko vgradimo ZU za različne indikacije: antihistaminike, antidepresive, 
vazodilatatorje, antiemetike, antiastmatike in antidiaroike (13). Glede na biofarmacevtsko 
klasifikacijo zdravil (angl. Biopharmaceutics classification scheme, BCS) vgrajene ZU 
delimo v štiri razrede, pri čemer sta pomembna parametra topnost in permeabilnost skozi 
lipidne membrane. Delitev po skupinah je sledeča: BCS – I (dobra topnost, dobra 
permeabilnost), BCS – II (slaba topnost, dobra permeabilnost), BCS III (dobra topnost, 
slaba permeabilnost), BCS – IV (slaba topnost, slaba permeabilnost). Učinkovina lahko 
doseţe krvni obtok le, če se je najprej uspešno raztopila in se zatem absorbirala. Večina 
spojin kandidatk za ZU se med razvojem uvrsti v II. ali IV. razred. Za povečanje topnosti, 
uporabimo različno kristalno (polimorfizem, psevdopolimorfizem) ali amorfno obliko ZU. 
Slabo vodotopnim ZU lahko topnost povečamo z zmanjšanjem velikost delcev, a se 
moramo zavedati, da premajhni delci lahko tvorijo agregate. Poleg topnosti, porazdelitve in 
polimorfizma ZU pa je kritičen parameter tudi velikost odmerka. V majhen volumen ODF 
lahko vgradimo med 5 in 50 % (m/m) ZU, zato običajno vanje vgrajujemo bolj potentne 
ZU (18, 22). 
Poleg biofarmacevtskih parametrov pri vgradnji ZU upoštevamo tudi okus ZU. Ta je 
največkrat grenak, prekrijemo pa ga lahko z dodatkom sladil. V kolikor je ZU občutljiva na 
oksidacijo, kar vpliva na stabilnost ZU in se posledično lahko odraţa v spremenjenem 
videzu ODF, pa v mešanico za pripravo ODF dodamo tudi antioksidante (23, 24).  
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Polimeri 
Ogrodje ODF tvorijo polimeri, ki morajo ustrezati osnovnim zahtevam, in sicer ne smejo 
biti toksični, povzročati draţenja na mestu nanosa in vsebovati neţelenih nečistot. Pri 
izdelavi ODF lahko uporabimo en polimer ali kombinacijo večih polimerov, sinteznega, 
polsinteznega ali naravnega izvora. Izbiro prilagajamo glede na ţelene mehanske in 
fizikalno-kemijske lastnosti filmov. V grobem polimer najprej izberemo na podlagi 
molekulske mase, kjer velja, da polimeri z nizko molekulsko maso hitreje razpadajo, tisti z 
visoko molekulsko maso pa imajo boljše mehanske lastnosti. Kombinacija dveh polimerov 
z različnima molskima masama, omogoča izdelavo orodisperzibilnih filmov z dobro 
sposobnostjo močenja in dovolj visoko mehansko trdnostjo za rokovanje. Polimer z visoko 
molekulsko maso pomembno vpliva na viskoznost formulacije (hidrogela), ki jo 
uporabimo za sušenje in nadaljnjo pripravo ODF. Z optimalno viskoznostjo hidrogela 
preprečimo sedimentacijo vgrajene ZU in zagotovimo enakomernost debeline ODF. 
Zavedati pa se moramo, da previsoka viskoznost hidrogela lahko negativno vpliva na 
homogenost končnega ODF (17, 19).  
 
Plastifikator 
Dodatek plastifikatorja v formulacijo zniţa temperaturo steklastega prehoda polimera, s 
tem pa se izboljša elastičnost izdelanih ODF. Kljub temu, lahko neustrezen izbor ali 
previsoka koncentracija plastifikatorja, glede na ostale uporabljene materiale, zniţa 
vrednosti modula elastičnosti in natezne trdnosti. Samo ODF, ki so dovolj elastični, a 
hkrati ob zunanjih silah ohranjajo svojo obliko, lahko uspešno prestanejo svoj ţivljenjski 
cikel. Pogosto uporabljeni plastifikatorji v ODF so glicerol, propilen glikol, sorbitol, 
nizko–molekularni makrogoli, citrati ali njihove kombinacije. Kadar je koncentracija 
plastifikatorjev visoka, je povečano tudi zadrţevanje vlage v FO, kar vpliva na stabilnost in 
lepljivost ODF (19). 
 
1.2.2 IZDELAVA ORODISPERZIBILNIH FILMOV 
Najpogostejša načina priprave ODF sta metoda izhlapevanja topila in metoda izdelave 
filmov z iztiskanjem taline. Novejši pristopi izdelave ODF vključujejo metode brizgalnega 
tiska, tridimenzionalno (3D) tiskanje in izdelavo ODF z elektrostatskim sukanjem (25). 
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Metoda izhlapevanja topila 
Tako med razvojem ODF in nato na industrijskem nivoju velja metoda izhlapevanja topila 
za metodo prvega izbora, saj je zelo dobro raziskana in poznana, stroški povezani z njo pa 
so nizki. Ta postopek izdelave vključuje pripravo ustrezne disperzije sestavin ODF v 
topilu, slednji med procesom sušenja izhlapi in tako na sušilni površini nastane tanek film. 
ODF za potrebe razvoja formulacije sušimo v petrijevkah, na industrijskem novoju pa na 
tekočem traku (slika 2), ki mora biti za dosego enakomernosti debeline in odmerka v 
horizontalnem poloţaju. Med proizvodnjo smo pozorni na procesni spremenljivki, ki 
zajemata razmerje posameznih sestavin in vsebnosti topila, saj vplivata na viskoznost 
pripravljene tekoče disperzije. Previsoka viskoznost disperzije povzroča tehnološke teţave, 
kot so neustrezno mešanje in prisotnost zračnih mehurčkov, prenizka viskoznost pa nam 
znatno podaljša čas sušenja. Kritični parameteri so lahko tudi temperatura in čas sušenja ter 
hitrost vrtenja role, na katero se navija izdelani film (16, 25). 
 
 
Slika 2: Proces proizvodnje ODF z metodo izhlapevanja topila v industriji poteka s pomočjo podlage, ki 
predstavlja tekoči trak na katerega apliciramo hidrogel v debelini odmerjeni z rezilom. Med sušenjem topilo 
izhlapi in nastali film navijemo v rolo (26). 
 
Metoda iztiskanja taline  
Z metodo iztiskanja taline (»hot-melt extrusion«) v farmaciji izdelujemo granule, tablete, 
pelete in tudi tanke filme. Metodo izhlapevanja topila nadomestimo z metodo iztiskanja 
taline v primerih, ko v ODF vgrajujemo materiale občutljive na vlago in ko se ţelimo 
izogniti uporabi organskih topil. Dobro premešana zmes suhih vstopnih snovi, preko lija 
vstopa v komoro, kjer se nahaja polţ. Znotraj komore se suhe snovi ob visoki temperaturi 
stalijo in ob vrtenju polţa dobro premešajo. Nastala talina izstopi iz komore prek matrice, 
ki določi širino in debelino filma. Nadalje debelino filma reguliramo tudi s spremembo 
hitrosti vrtenja valjčka (slika 3). Največja ovira pri tej metodi je, da je nabor polimerov 
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zelo omejen, saj so le-ti občutljivi na visoke temperature. Lahko bi se sicer posluţili 
uporabe plastifikatorja, ki zniţa temperaturo steklastega prehoda, vendar bi s tem povečali 
lepljivost ODF (25). 
 
 
Slika 3: Naprava za izdelavo ODF z metodo iztiskanja taline, ki vsebuje en polţ (26). 
 
Metoda brizgalnega tiska  
ODF lahko izdelamo tudi z uporabo tiskalnikov in različnih tehnik tiskanja. Ena izmed 
tehnik je brizgalni tisk (»ink-jet print«), kjer ODF izdelamo v treh zaporednih korakih. 
Najprej pripravimo raztopino ali suspenzijo z ZU, sledi tiskanje pripravljene raztopine in 
na koncu sušenje. Brizgalne tiskalnike sestavljajo brizgalne cevčice s šobo, ki na osnovi 
toplotnega ali piezo prenosa iztisnejo raztopino v obliki kapljic na podlago (slika 4). V 
primeru toplotnega prenosa, raztopina ob grelnem elementu skoraj v trenutku upari. S tem 
se ustvari kapljica, ki odleti na podlago, podtlak v šobi pa hkrati potegne nov volumen 
raztopine v šobo. Piezo cevčice pa so na površini opremljene s piezo kristalom, ki 
spremeni svojo velikost, ko ga priključimo na električni tok. Cevčica se upogne navznoter, 
ko kristal priključimo na napajanje. S tem se določen volumen (kapljica) raztopine iztisne 
iz šobe, podtlak pa hkrati v cevčico potegne manjkajoči volumen raztopine. Ker so šobe 
občutljive in se lahko zamašijo, je viskoznost raztopine zelo pomemben parameter. Za 
izdelavo filmov pa sta pomembna tudi temperatura vrelišča raztopine in hitrost 
izhlapevanja topila med tiskanjem (predvsem v primeru toplotnega prenosa) (26). 
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Slika 4: Šoba za izdelavo ODF z metodo brizgalnega tiska (27). 
 
Metoda 3D tiskanja 
3D tiskanje v grobem pomeni nanos materiala na površino v večih plasteh s pomočjo 3D 
tiskalnika in z njim povezane sodobne programske opreme. Uporaba 3D tiskanja na 
področju farmacije temelji na izdelavi majhnih serij s personaliziranim odmerjanjem v 
različnih oblikah, velikostih ter z moţnostjo prilagojenega sproščanja, saj ima lahko vsak 
nanos svojo sestavo. Poznamo več tehnologij 3D tiska, a je zaenkrat med njimi tehnika 
tiska FDM (ciljno nalganje, angl. fused filament fabrication) najbolj uveljavljena metoda 
za tiskanje ODF. Za tisk potrebujemo predhodno izdelane filamente iz ZU in pomoţnih 
snovi, ki jih pripravimo s tehniko iztiskanja taline. Filament navit na kolut nato umestimo v 
stojalo 3D tiskalnika, prosti konec filamenta pa napeljemo do segrete šobe. Slednji potuje 
skozi segreto šobo, kjer se stali in zatem nanese na podlago (slika 5). Če filament ni 
enakomerno debel, potem ODF niso enakomerni po velikosti in masi. Slabosti 3D tiska so 
predvsem slaba ponovljivost in izgled pripravljene FO (28, 29).  
 
 
Slika 5: 3D tisk z metodo ciljnega nalaganja (29). 
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Metoda elektrostatskega sukanja 
Za pripravo ODF z metodo elektrostatskega sukanja najprej pripravimo prevodno 
raztopino polimera, ZU in pomoţnih snovi ter z njo napolnimo plastično brizgo, ki ima na 
koncu pritrjeno iglo določenega premera. Črpalka potiska bat brizge in na konici ustvari 
kapljico. Med kapljico raztopine na konici igle in nasproti postavljenim ozemljenim 
ploščatim zbiralom se s pomočjo generiranja visoke napetosti vzpostavi električni 
potencial, zato kapljice teţijo k ozemljenemu ploščatemu zbiralu. Ko povečujemo 
potencialne razlike, elektrostatska sila preseţe površinsko napetost in iz kapljice z značilno 
stoţčasto oblikovanim vrhom izide tanek curek raztopine. Curek raztopine se zbira na 
oddaljenem zbiralu, kjer izhlapeva topilo in ostaja tanek nanos vlaken (30, 31). 
 
1.2.3 FIZIKALNO VREDNOTENJE ORODISPERZIBILNIH FILMOV 
Z vrednotenjem ODF pridobimo podatke o fizikalnih parametrih, pomembnih za 
prilagajanje proizvodnih spremenljivk. Na drugi strani pa imamo v mislih pacienta, ki 
mora prejeti učinkovito (ustrezen odmerek) in za rokovanje enostavno farmacevtsko 
obliko. Kakovostni ODF naj bi zato imeli natezno trdnost nad 2 N/mm
2
, maksimalni 
relativni raztezek pred strganjem večji od 10 % in Young-ov modul pod 550 N/mm
2
 (32).  
 
Organoleptično vrednotenje 
Vodljivost pacienta pri zdravljenju je pogosto pogojena z videzom in predvsem okusom 
ODF. Kadar je učinkovina grenkega okusa, je smiselno okus FO izboljšati z dodatkom 
sladil. Pediatrična populacija navadno sprejema ali zavrača zdravilo na podlagi okusa, zato 
za formuliranje ODF z zelo grenkimi učinkovinami (npr. klaritromicin) uporabimo tudi več 
sladil hkrati. Stopnjo prekrivanja okusa lahko določimo s pomočjo in vitro ali in vivo 
testov (13). V pomoč pri in vivo testih so nam lahko okvirne vrednosti sladkega okusa: 
sladkor oz. saharoza velja za standard sladkega okusa (referenčna vrednost = 1), manitol 
ima polovico sladkosti saharoze, laktoza je 5× manj sladka od saharoze, izomalt je 
nizkointenzivno sladilo, pri prekrivanju okusa pa si lahko pomagamo tudi z dodatkom 
natrijevega klorida (33). 
 
Natezno testiranje 
Test nateznosti izvajamo zato, da ovrednotimo parametra proţnosti in robustnosti, ki sta 
vodilo razvojnih parametrov za izdelavo ODF. V napravo za natezno testiranje vpnemo 
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ODF na skrajnih koncih in merimo silo s katero delujemo na preiskovani vzorec in 
raztezek preden se vzorec strga. ODF so relativno proţne FO, ki se vrnejo v svoje prvotno 
stanje, če nanje prej delujemo s silo, ki ne presega njihovega elastičnega območja. V grafu 
napetosti v odvisnosti od raztezka (slika 6) je elastično območje samo v področju 
linearnega dela krivulje, ki ga opišemo s Hook-ovim zakonom. Ta nam poda raztezek ODF 
pri deformaciji z dano silo (enačba 1), pri čemer l predstavlja dolţino neobremenjenega 
ODF, Δl raztezek v smeri delovanja zunanje sile F, So (začetni prečni presek ODF), E pa 
proţnostni modul (16, 19, 34).  
 
 
   
    
  
 
              (1) 
 
Slika 6: Graf napetosti v odvisnosti od raztezka (35). 
 
Mehanska napetost (σ) je razmerje med med silo s katero delujemo na ODF (F) in 
začetnim presekom ODF (S0). Nadalje definiramo tudi razmerje med raztezkom (Δl) in 
dolţino neobremenjenega ODF (l) kot relativni raztezek (ε) in zapišemo enačbo 2, ki 
opisuje razmerja v grafu mehanske napetosti v odvisnosti od relativnega raztezka (16, 34).    
 
        ε              (2) 
 
Za preglednejšo oceno raztezka filma, glede na začetno dolţino filma, lahko relativni 
raztezek zapišemo tudi v odstotkih (enačba 3). 
 
        
  
 
                  (3) 
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Natezna trdnost (σm) 
Z natezno trdnostjo vrednotimo maksimalno napetost (Fmax), ki jo ODF prenese preden se 
strga (enačba 4). S to meritvijo izmerimo mehansko trdnost filmov. Velja, da bolj togo kot 
se obnašajo filmi, višje so vrednosti meritev natezne trdnosti. ODF se lahko v najslabšem 
primeru strgajo brez predhodne plastične deformacije ali pa so tako zelo trdni, da 
potrebujemo visoko maksimalno napetost, preden se strgajo (13, 36). 
 
ζm = 
    
  
              (4) 
 
Meja elastičnosti in meja plastičnosti 
Z naraščanjem sile, s katero obremenjujemo ODF, narašča tudi raztezek filma. Pri elastični 
deformaciji, kjer velja Hook-ov zakon, se ODF po prenehanju delovanja zunanje sile 
vrnejo v prvotno obliko in dimenzijo. Pri plastični deformaciji pa ODF po prenehanju 
delovanja sil obdrţijo spremenjeno obliko. Mejo, do katere film lahko raztegnemo, brez da 
trajno spremeni svojo obliko, imenujemo meja elastičnosti. Prehod iz elastične v plastično 
deformacijo včasih ni izrazit. Mejo plastičnosti (ζpl) pa definiramo kot napetost, pri kateri 
dobimo najmanj 0,2 % trajnostnega raztezka (enačba 5) (13, 36). 
 
     ζpl = 
     
  
              (5)
  
Modul elastičnosti (Young-ov modul) 
Young-ov modul ali modul elastičnosti opisuje relativno togost materiala in predstavlja 
razmerje med napetostjo in raztezkom (enačba 6) (13, 36).
 
 
     E = 
 
 
 = 
     
      
              (6) 
 
V grafu raztezka v odvisnosti od sile, predstavlja vrednost modula začetni (linearni) naklon 
premice. Velja, da bolj kot je film tog, višji ima modul elastičnosti in vrednosti natezne 
trdnosti ter niţje raztezke, kar je ravno nasprotno od tega, kar velja za mehkejše in 
proţnejše filme (36). 
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Čas razpada 
Najprimernejši čas razpada ODF je med 5 in 30 s (17), pri čemer za testiranje uporabljamo 
različne tehnike in medije. ODF lahko testiramo v petrijevkah, kjer je medij destilirana 
voda. Pri tem film postavimo bodisi na površino vode, ter merimo čas razpada ali pa na 
film kanemo kapljico vode in opazujemo, kdaj razpade površina filma pod kapljico. Bolj 
sofisticirani pristopi kot medij vključujejo umetno slino ali fosfatni pufer, pogosto 
fiziološke temperature (37 °C), in se izvajajo na površini umetne gobe, ki s svojo 
luknjičasto strukturo spominja na jezične papile. Vse modifikacije metode so narejene z 
namenom najti čimboljši pribliţek dejanskih razmer v ustih. Kljub na prvi pogled veliki 
podobnosti testov časa razpadnosti in testov sproščanja, zaradi uporabe podobnih medijev, 
obstaja med njimi kar nekaj razlik. Najbolj očitna je uporaba manjših volumnov medija, 
nekaj mililitrov, za testiranje časa razpada, medtem ko se pri testih sproščanja ODF 
najpogosteje uporabljata volumna 250 mL ali 900 mL. Prav tako za potrebe sproščanja 
uporabljamo farmakopejske aparature (aparat s košarico, aparat z veslom ali aparat s 
pretočno celico), medtem ko se meritve časa razpada izvajajo na zgoraj opisane načine (37, 
38).  
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2 NAMEN DELA 
 
Namen magistrske naloge bo preučiti moţnosti uporabe NCC v multipolimernih ODF. 
Najprej bomo poiskali optimalno sestavo hidrogelov za nadaljnjo izdelavo ODF na osnovi 
NCC dveh različnih proizvajalcev ter makroskopskega videza (praškasta ali gelska NCC), 
izbranega naravnega polimera (alginata, pektina ali nizko viskoznega hitosana), glicerola 
in kalcijevih ionov.   
 
Cilj magistrske naloge bo določiti optimalno razmerje med NCC in posameznim naravnim 
polimerom ter ovrednotiti, kako dodatek naravnih polimerov k NCC različnih 
proizvajalcev vpliva na mehansko trdnost ODF in stopnjo prepleta polimernih verig. 
Preverili bomo tudi vpliv dodatka kalcijevih ionov na mreţo multipolimernih verig. Z 
načrtovanim pristopom ţelimo dobiti hidrogele, ki izkazujejo ustrezno viskoznost in 
trdnost hidrogelske mreţe, ki sta ključna parametra za nadaljnjo izdelavo ODF. 
Razvitim hidrogelom bomo v okviru reoloških meritev določili rotacijsko in oscilacijsko 
viskoznost. Preverili bomo povezavo med viskoznostjo in elastičnim/plastičnim modulom 
na nadaljni potek priprave ODF. Reološke lastnosti hidrogelov iz obeh NCC bomo med 
seboj primerjali za vsak naravni polimer posebej. 
Nadalje se bomo osredotočili na pripravo in vrednotenje ODF. Hidrogele z optimalno 
sestavo bomo s pomočjo univerzalnega ročnega aplikatorja nanesli na steklene plošče in z 
metodo izhlapevanja topila pripravili filme. Nato bomo ovrednotili mehanske lastnosti 
ODF s t.i. nateznim testiranjem na dinamometru, kjer bomo vzorcu ODF na merjeni 
dolţini 10 cm določili natezno trdnost, Young-ov modul in maksimalni relativni raztezek. 
Preverili bomo, ali se sklep o mehansko trdnejšem prepletu polimernih verig dveh različnih 
NCC in naravnega polimera iz reološkega testiranja hidrogelov potrdi tudi pri rezultatih 
nateznega testiranja. Nazadnje bomo opazovali čas razpada ODF v petih časovnih točkah 
in tako pridobili pribliţek stanja o razpadu FO v ustih. Glede na vrsto uporabljene NCC in 
naravnega polimera pričakujemo, da v bolj prepleteno polimerno mreţo voda vstopa 
počasneje in da bodo posledično tudi ODF razpadali dalj časa.  
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3 MATERIALI IN METODE 
 
3.1. MATERIALI  
3.1.1 MATERIALI ZA IZDELAVO HIDROGELOV 
Nanokristalna celuloza (Celluforce, Kanada) 
V obliki praška, sivobele barve. Kristaliničnost NCC tega proizvajalca znaša 88 %, pri 
čemer je povprečni premer njene verige 7,5 nm, dolţina pa 150 nm. Produkt Celluforce 
NCC ima pH med 6 in 7 in nasipno gostoto 0,7 g/cm
3
. Pridelujejo jo iz lesne celuloze (39). 
 
Nanokristalna celuloza (Nanocrystacell, Slovenija) 
V obliki gela, kjer NCC glede na specifikacijo predstavlja 5-15 % (m/m) (na Fakulteti za 
farmacijo je bila predhodno določena vsebnost 11,88 % (m/m) (40)) . Kristaliničnost NCC 
je 90,3 %, v širino meri 10-15 nm, v dolţino pa 150-300 nm. Temperatura razpada je pri 
285 °C. Pri sobni temperaturi je gel zelenosive barve in je lahko mazljiv. Pridelujejo jo iz 
lesne celuloze (41). 
 
Natrijev alginat, Protanal
®
 LF 10/60 (FMC BioPolymer, ZDA) 
Alginat je hidrofilen, linearen, naravni polisaharid, sestavljen iz D-manuronske (M) in L-
guluronske kisline (G) (slika 7). Alginat prične tvoriti gel, ko pH raztopine pade pod pKa 
guluronske (pKa = 3,65) in manuronske kisline (pKa = 3,88). Tvorba gela poteče tudi med 
G odseki alginata in divalentnimi kationi (Ca
2+
, Cu
2+
...). Glede na kemijsko strukturo 
alginata lahko mehanske značilnosti gela variirajo. Velja, da so geli z višjo vsebnostjo enot 
G bolj čvrsti (10/60 = M/G). Makroskopsko je natrijev alginat bel do rumenorjav prah brez 
vonja. pH 1 % raztopine znaša 6,0 do 8,0. V vodi počasi nabreka in tvori viskozno 
raztopino (42 – 45).  
 
 
 
Slika 7: Struktura natrijevega alginata: GG, GM in MM sekvenca. 
 
  G      G              M              M 
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Pektin (Sigma-Aldrich, ZDA) 
Pektin je negativno nabit linearni polimer, sestavljen iz ostankov D-galakturonske kisline. 
Karboksilne skupine galakturonske kisline so lahko proste, zaestrene ali v obliki amida 
(slika 8). Pektini se med seboj razlikujejo po stopnji esterifikacije karboksilne skupine na 
galakturonskih kislinah. Tvorba pektinskih gelov je zato odvisna od stopnje esterifikacije. 
Pektini z nizko stopnjo esterifikacije tvorijo gele v prisotnosti kalcijevih ionov, tisti z 
visoko stopnjo esterifikacije pa tvorijo gele v prisotnosti sladkorjev pri nizkih vrednostih 
pH. Pektin je rumenkast do rahlo rjavkast prah topen v vodi, kjer tvori motno, rumenkasto 
raztopino. Shranjujemo ga v hladilniku, pri temperaturi 2-8 °C (2, 46, 47).  
 
 
Slika 8: a) Segment molekule pektina in funkcionalne skupine v pektinski verigi: b) karboksilna, c) estrska in 
d) amidna.  
 
Nizko viskozen hitosan (Sigma-Aldrich, ZDA) 
Hitosan je naravni kationski polisaharid, sestavljen iz glukozamina in N-acetil 
glukozamina (slika 9). Nastane z delno deacetilacijo hitina. Stopnja deacetilacije vpliva na 
število protoniranih amino skupin (-NH3
+
) in posledično na njegovo topnost ter kapaciteto 
vezave na negativno nabite površine. Z ostalimi polimeri se povezuje prek amino ali 
hidroksilne skupine. Za hitosan je značilno, da predstavlja vrsto polimerov, ki se med seboj 
razlikujejo v molekulski masi, kar določa njegovo viskoznost. V magistrski nalogi smo 
uporabili nizko viskozen hitosan (hitosan z nizko molekulsko maso), ki je bel oziroma 
kremno bel prašek z vonjem po oklepih rakov. V vodi je topnost hitosana nizka. Dobro 
a) 
b) c) 
d) 
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topen je v 1 % ocetni kislini (20 °C), saj se v kislem okolju poveča protonacija amino 
skupin (44, 48, 49).  
 
 
Slika 9: Struktura hitosana, n = število sladkornih enot polimera. 
 
Brezvodni rastlinski glicerol (Farmalabor, Italija) 
Skoraj brezbarvna, bistra tekočina, mastna na otip in zelo higroskopna. Strukturna formula 
glicerola je predstavljena na sliki 10. V FO se pogosto uporablja kot vlaţilec. Meša se z 
vodo in 96 % etanolom (50).  
 
 
Slika 10: Strukturna formula glicerola. 
 
Kalcijev klorid, brezvoden (Merck, Nemčija) 
Brezvodni kalcijev klorid je bel prašek v obliki kubičnih kristalov. Je dobro topen v vodi 
(740 g/L) in zelo higroskopen (51). 
 
Brezvodna ocetna kislina (Merck, Nemčija) 
Ocetna kislina je bistra, brezbarvna, hlapna tekočina z ostrim vonjem. Meša se z 
alkoholom, vodo in etrom. 
 
Prečiščena voda 
Prečiščena voda je bila pridobljena z reverzno osmozo na Fakulteti za farmacijo, Univerze 
v Ljubljani. Prečiščeno vodo smo uporabili kot disperzni medij za pripravo hidrogelov. 
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3.1.2 UPORABLJENA LABORATORIJSKA OPREMA IN NAPRAVE 
Oprema in naprave, ki smo jih uporabili pri delu so prikazane v preglednici I. 
 
Preglednica I: Pri delu uporabljena oprema in naprave. 
oprema in naprave proizvajalec 
analitska tehtnica AG245 Mettler Toledo, Švica 
analitska tehtnica Vibra AJ Tuning-Fork Balance Slovenija 
digitalno kljunasto merilo MIB-Messzeuge, Nemčija 
laboratorijski sušilnik SP-45 Kambič, Slovenija 
magnetno mešalo IKA RCT basic IKA, Nemčija 
magnetno mešalo IKA RO 15 power IKA, Nemčija 
magnetno mešalo Rotamix 560 MMH Rotamix, Slovenija 
reometer Anton Paar Physica MCR 301 Anton Paar, Avstrija 
univerzalni ročni aplikator ZUA 2000.220 Zehntner, Švica 
 
3.2. METODE 
3.2.1 IZDELAVA HIDROGELOV  
Hidrofilni geli ali hidrogeli so premreţene netopne tridimenzionalne strukture, kjer 
osnovno mreţo tvorijo hidrofilni polimeri, v katero se lahko ujamejo večje količine vode 
ali drugih hidrofilnih tekočin. Pri eksperimentalnem delu smo izdelovali multipolimerne 
hidrogele, kjer se dva polimera (homopolimerna ali kopolimerna) poveţeta med seboj. V 
hidrogelsko rešetko sta se premreţili dve makromolekuli: NCC in naravni polimer. 
Uporabili smo NCC dveh različnih proizvajalcev (gel NCC (gNCC) in NCC v obliki prahu 
(pNCC)), tri naravne polimere (alginat, pektin in nizko viskozni hitosan), disperzni medij 
(voda ali 1% ocetna kislina), vlaţilec (glicerol), za vsako formulacijo pa smo naredili še 
različico s kalcijevim kloridom. Tako pripravljenim hidrogelom smo najprej izmerili 
reološke lastnosti, kasneje pa smo hidrogele uporabili za pripravo ODF.  
Postopki priprave hidrogelov, opisani v nadaljevanju, so prilagojeni glede na posamezen 
naravni polimer.  
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Izdelava hidrogelov iz nanokristalne celuloze in alginata  
Preglednica II prikazuje sestavine (m/m (%)), ki smo jih uporabili za pripravo hidrogelov 
na osnovi praškaste NCC (z in brez dodanega CaCl2) ali gela NCC (z in brez dodanega 
CaCl2) ter alginata (iz alg). V čaše smo natehtali ustrezno količino praškaste NCC (pNCC) 
oziroma gela (gNCC), preračunano da ustreza 1 % (m/m) vsebnosti NCC v hidrogelu. 
Vzorce smo postavili na magnetno mešalo in dodali prečiščeno vodo. Ko je bila disperzija 
homogena, smo v vzorce postopoma dodali natrijev alginat, prekrili s parafilmom in pustili 
mešati 12 ur. V naslednjem koraku smo hidrogelom dodali glicerol in nazadnje v dva 
vzorca (praškasta oz. gel NCC) še CaCl2. 
 
Preglednica II: Sestava hidrogelov iz NCC in alginata (m/m (%)). 
vzorec gNCC pNCC alginat glicerol CaCl2 
prečiščena 
voda 
alg-pNCC 
 
1 % 2 % 3 % 
 
94 % 
alg-pNCC-Ca 
 
1 % 2 % 3 % 0,014 % 94 % 
alg-gNCC 1 % 
 
2 % 3 % 
 
86,5 %
*
 
alg-gNCC-Ca 1 % 
 
2 % 3 % 0,014 % 86,5 %
*
 
*
 - pri dodatku prečiščene vode upoštevamo m/m % vode, ki je že prisotna v gNCC 
 
Izdelava hidrogelov iz nanokristalne celuloze in pektina 
V preglednici III so podane sestavine (m/m (%)), ki smo jih uporabili za pripravo 
hidrogelov na osnovi praškaste NCC (z in brez dodanega CaCl2) ali gela NCC (z in brez 
dodanega CaCl2) ter pektina (pridobljenega iz jabolk). V čaše smo natehtali ustrezno 
količino praškaste NCC (pNCC) oziroma gela (gNCC), preračunano da ustreza 1 % (m/m) 
vsebnosti NCC v hidrogelu. Vzorce smo postavili na magnetno mešalo in dodali 
prečiščeno vodo. Ko je bila disperzija homogena, smo v vzorce postopoma dodali natrijev 
alginat, prekrili s parafilmom in pustili mešati 12 ur. Sledil je dodatek glicerola in v dva 
vzorca z različnima NCC še CaCl2. Pripravljeni vzorci so bili zelo viskozni, zaradi česar se 
je vanje med izdelavo ujelo veliko zračnih mehurčkov. Posledično je bila nadaljnja 
izdelava filmov oteţena, saj zaradi izhlapevanja mehurčkov površina filmov ni homogena. 
Vzorcem smo zato dodali večji deleţ prečiščene vode in tako ohranili razmerje med NCC 
in pektinom 1 / 2.  
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Preglednica III: Sestava hidrogelov iz NCC in pektina (m/m (%)). 
vzorec gNCC pNCC pektin glicerol CaCl2 
prečiščena 
voda 
pek-pNCC 
 
0,57 % 1,15 % 3 % 
 
95,28 % 
pek-pNCC-Ca 
 
0,57 % 1,15 % 3 % 0,014 % 95,28 % 
pek-gNCC 0,60 % 
 
1,2 % 3 % 
 
91,8 %
*
 
pek-gNCC-Ca 0,60 % 
 
1,2 % 3 % 0,014 % 91,8 %
*
 
*
 - pri dodatku prečiščene vode upoštevamo m/m % vode, ki je že prisotna v gNCC 
 
Izdelava hidrogelov iz nanokristalne celuloze in nizko viskoznega hitosana 
Nizko viskozni hitosan (LV-hitosan) je dobro topen v kislem mediju, zato smo ga raztopili 
v 1 % (m/m) raztopini ocetne kisline (100 % (m/m) ocetno kislino smo ustrezno razredčili 
s prečiščeno vodo).  
Preglednica IV prikazuje sestavine (m/m (%)), ki smo jih uporabili za pripravo hidrogelov 
na osnovi praškaste NCC (z in brez dodanega CaCl2) ali gela NCC (z in brez dodanega 
CaCl2) ter LV-hitosana (iz oklepov rakov). V čašo s polimerom in 1 % (m/m) ocetno 
kislino, smo pri višjih obratih magnetnega mešala postopoma dodali ustrezno količino 
praškaste (pNCC) oziroma gelske NCC (gNCC), preračunano da ustreza 0,5 % (m/m) 
vsebnosti NCC v hidrogelu. Ko je bila disperzija homogena, smo hidrogelom dodali 
glicerol in nazadnje v dva vzorca (praškasta oz. gel NCC) še CaCl2. 
 
Preglednica IV: Sestava hidrogelov iz NCC in LV-hitosana (m/m (%)) z razmerjem 1 / 2. 
vzorec gNCC pNCC LV-hitosan glicerol CaCl2 
1% ocetna 
kislina 
LVhit-pNCC 
 
0,5 % 1 % 3 % 
 
95,5 % 
LVhit-pNCC-Ca 
 
0,5 % 1 % 3 % 0,014 % 95,5 % 
LVhit-gNCC 0,5 % 
 
1 % 3 % 
 
91,72 %
*
 
LVhit-gNCC-Ca 0,5 % 
 
1 % 3 % 0,014 % 91,72 %
*
 
*
 - pri dodatku prečiščene vode upoštevamo m/m % vode, ki je že prisotna v gNCC 
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3.2.2 REOLOŠKO VREDNOTENJE HIDROGELOV 
Reološke lastnosti smo ovrednotili s pomočjo reometra Anton Paar, Physica MCR 301 
(slika 11) z merilnim sistemom stoţec – plošča (nastavek CP50-2: premer 49,961 mm, kot 
2,001°). Razdalja med stoţcem in ploščo oziroma lega merilnega sistema med merjenjem 
je bila 0,209 mm. Vsakemu vzorcu smo v dveh ponovitvah določili rotacijsko viskoznost, 
izvedli amplitudni test, s katerim smo določili linearno viskoelastično območje (LVE) in 
nato smo izvedli še oscilacijske meritve znotraj LVE. Vse meritve smo izvedli pri T = 23 
°C, predhodno temperaturno obremenjevane vzroce smo pred meritvami temperirali na 
sobno temperaturo. Vzorce smo nanašali na sredino spodnje statične plošče (pribliţno 1g), 
spustili stoţec v lego merjenja, obrisali odvečno količino vzorca s spatulo in pričeli z 
meritvami. 
 
 
Slika 11: Reometer Anton Paar Physica MCR 301. 
 
Teste rotacije, za določitev viskoznosti hidrogelov, smo izvajali z metodo konstantnega 
striga pri nadzorovanem povečevanju striţne hitrosti od 1 s
-1
 do 100 s
-1
. Čas mirovanja 
vzorca pred začetkom merjenja je bil 30 s. Za vsak vzorec smo izvedli dve meritvi in 
izračunali povprečje. 
 
Z amplitudnim testom smo določili LVE, znotraj katerega so reološke lastnosti snovi 
neodvisne od amplitude striţne deformacije. Kotna hitrost je bila konstantna (10 rad/s), 
striţno deformacijo pa smo zvezno povečevali od 0,01 do 100 %, pri čemer smo merili 
elastični in plastični modul. Znotraj tega območja smo nato izbrali parametre za merjenje 
frekvenčnega testa. 
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Ko smo izbrali maksimalno amplitudo, znotraj katere so vsi vzorci še zagotovo izraţali 
LVE, smo začeli z izvedbo frekvenčnih testov. Slednje smo spremljali pri kotni hitrosti od 
100 proti 0,1 rad/s, deformacija, določena pri amplitudnem testu, pa je bila 0,1 %. Da bi 
lahko neposredno primerjali rezultate meritev med seboj, smo vse vzorce pomerili pod 
enakimi pogoji. Beleţili smo spreminjanje elastičnega (G') in plastičnega (G'') modula. 
Elastični in plastični modul smo izračunali iz povprečja dveh meritev s programsko 
opremo Physica. 
 
3.2.3 PRIPRAVA IN SUŠENJE ORODISPERZIBILNIH FILMOV 
ODF smo pripravili iz hidrogelov, z metodo izhlapevanja topila. V prvem koraku smo 
pripravili hidrogel in ga s pomočjo univerzalnega ročnega aplikatorja ZUA nanesli na 
stekleno ploščo (35 × 35 cm) z debelino nanosa 2 mm. Tako pripravljene vzorce smo sušili 
v laboratorijskem sušilniku SP-45 4 ure pri temperaturi 60 °C. Po sušenju smo počakali, da 
so se ohladili na sobno temperaturo in iz sredinskega dela z ostrim rezilom pripravili pet 
filmov (1,5 × 15 cm) za nadaljnje merjenje natezne trdnosti ter en film (1,5 × 3 cm) za test 
razpadnosti filmov (slika 12). Do vrednotenja vzorcev smo filme hranili v eksikatorju.  
 
 
Slika 12: Postopek priprave ODF v šestih zaporednih korakih. 
 1) Priprava hidrogela. 
 
2) Nastavitev debeline nanosa na    
     ročnem aplikatorju ZUA. 
3) Priprava steklene plošče. 
 
4) Hidrogel zlijemo na stekleno ploščo  
    in ga z aplikatorjem razporedimo v     
    enakomerno debel nanos. 
 
5) Sušenje vzorcev v   
     laboratorijskem sušilniku 
     SP-45: 4 ure pri temperaturi 
     60 °C. 
 
6) Razrez filmov določene dolţine in    
    širine iz sredinskega dela nanosa. 
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3.2.4 FIZIKALNO OVREDNOTENJE ORODISPERZIBILNIH FILMOV 
3.2.4.1 Določanje debeline orodisperzibilnih filmov 
Debelino filmov smo izmerili s pomočjo digitalnega kljunastega merila. Vsakemu filmu 
(dimenzije 1,5 × 15 cm) smo debelino izmerili na sredini. Ta podatek je bil uporabljen pri 
izračunih natezne trdnosti filmov. Filmi so bili do nadaljnjih meritev shranjeni v 
eksikatorju (izmerjeni pogoji: 25 °C in 19 % relativna vlaţnost). 
 
3.2.4.2 Natezno testiranje 
Natezno trdnost in maksimalni relativni raztezek smo določili z uporabo dinamometra 
Instron 5567, pri čemer smo za obdelavo rezultatov uporabili programsko opremo 
BlueHill. Vzorec ODF smo vpeli v napravo za merjenje mehanskih lastnosti, tj. 
dinamometer, pri čemer smo nastavili merjeno dolţino ODF na 10 cm. Natezno trdnost in 
maksimalni relativni raztezek smo določili pri standardni hitrosti raztezanja tj. 100 
mm/min. Glede na pet ponovitev meritev vsakega vzorca, smo določili povprečno vrednost 
in standardno deviacijo natezne trdnosti in maksimalnega relativnega linearnega raztezka 
ODF pri maksimalni sili, tj. ob pretrganju ODF. Vzorce filmov smo do izvajanja meritev 
hranili v eksikatorju pri 25 °C in 19 % relativni vlaţnosti. 
Rezultate nateznega testiranja smo statistično ovrednotili, in sicer smo primerjali vpliv 
dodatka kalcijevih ionov v formulacije ter vpliv uporabljene NCC (p ali g). S F-testom smo 
preverili podobnost varianc, nato pa izvedli dvostranski Studentov t-test s stopnjo tveganja 
α = 0,05. 
 
3.2.4.3 Čas nabrekanja in razpada filmov 
Čas nabrekanja in razpada filmov smo izvedli v petrijevkah (2r = 5,3 cm), v katere smo 
najprej dodali 8 mL prečiščene vode in nato film (1,5 × 3 cm). Vizualno smo dogajanje 
spremljali v petih časovnih točkah: takoj po dodatku filma in nato po 2, 4, 10 in 20 
minutah. 
 
  
25 
 
4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
 
V okviru naloge smo ţeleli preučiti moţnost uporabe NCC dveh različnih proizvajalcev za 
razvoj ODF kot inovativnega dostavnega sistema za ZU. Struktura NCC, kot osnovnega 
uporabljenega polimera, je na račun različnih postopkov pridobivanja izredno kompleksna. 
V eni najnovejših študij so Trache in sodelavci naredili pregled raziskovalnih člankov z 
vidika različnih tipov NCC ter potrdili značilne morfološke razlike med njimi, navkljub 
enakemu izhodnemu materialu (tj. ostanki koruznih storţev). Hidroliza z močnejšo 
ţveplovo(VI) kislino tako rezultira v NCC z niţjo kristaliničnostjo in delce, ki so krajši in 
oţji kot pri hidrolizi s šibkejšo metanojsko kislino (1). V okviru naše magistrske naloge 
smo uporabljali NCC (pNCC in gNCC) pridobljeno iz lesne celuloze. Ker je proces 
pridobivanja obeh uporabljenih NCC poslovna skrivnost proizvajalcev, in je bil namen 
naloge razvoj nove FO, smo se osredotočili na fizikalno-kemijske lastnosti iz NCC 
izdelanih hidrogelov ter ODF kot končne FO. 
Razvoj ODF je tako potekal v treh stopnjah, in sicer smo se najprej osredotočili na 
optimizacijo sestave hidrogelov sestavljenih iz NCC (pNCC in gNCC), naravnega 
polimera, glicerola in kalcijevih ionov ter topila. Primernost hidrogelov za nadaljnjo 
pripravo ODF smo ovrednotili s pomočjo reoloških meritev, nato pa smo iz hidrogelov z 
metodo odparevanja topila pripravili ODF, ki smo jim določili mehanske lastnosti in čas 
razpada. 
 
4.1 FORMULACIJA MULTIPOLIMERNIH HIDROGELOV  
Rdeča nit razvoja sestave hidrogelov je bila uporaba obeh NCC (pNCC in gNCC) v 
ustreznem razmerju z naravnim polimerom in dodatkom glicerola ter premreţevalca za 
dosego mehansko vzdrţljivih ODF. Vsak hidrogel po definiciji vsebuje tudi vodo ali drugo 
tekočino, a smo se z namenom večje preglednosti odločili, da podatke o m/m % dodane 
prečiščene vode (oziroma dodatka 1 % ocetne kisline v primeru hitosana) izpustimo. V 
preglednici V so predstavljene tri zaporedne stopnje razvoja ODF s posameznimi 
sestavinami in m/m %. V prvi stopnji smo se osredotočili na fizikalno obnašanje NCC in 
iskali optimalno razmerje med NCC in alginatom (slednji je sluţil kot modelni naravni 
polimer) v hidrogelu. V drugi stopnji smo optimizirali m/m % NCC in naravnega polimera 
(alginat, pektin, nizko viskozen hitosan) v hidrogelu, ter preverili, kako dodatek glicerola v 
hidrogelu vpliva na fizikalne lastnosti ODF. Na podlagi vizualnega vrednotenja hidrogelov 
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in iz njih pripravljenih ODF smo za vsak naravni polimer izbrali formulacijo z 
najustreznejšim m/m % obeh polimerov in glicerola. Tem izbranim hidrogelom smo v 
zadnji stopnji dodali še kalcijev klorid. Z metodo izparevanja topila smo iz hidrogelov z 
vsemi vključenimi komponentami (NCC, naravni polimer, glicerol in CaCl2) nato 
pripravili končno obliko ODF. 
 
Kot je razvidno iz preglednice V, smo v prvi stopnji izdelali hidrogele le iz 1, 2 in 3 % 
(m/m) NCC obeh proizvajalcev. Hidrogele smo sušili v petrijevkah 4 ure pri 40 °C in 
vsake pol ure s tehtanjem spremljali spremembo mase, ki je padala na račun izhlapevanja 
vode. Ugotovili smo, da primeren čas sušenja znaša 4 h in se odločili za povišanje 
temperature sušenja na 60 °C, zato da v filmu res ostane čim manj vlage, saj le-ta vpliva na 
(ne)stabilnost FO. Ker je bil posušen nanos NCC tako zelo drobljiv, da ga ni bilo mogoče 
odstraniti s površine petrijevke, smo se odločili za dodatek naravnega polimera. Sklepali 
smo, da v kolikor mehansko trdna NCC ne tvori elastičnega filma, lahko dodatek drugega 
(naravnega) polimera k NCC vpliva na povečanje proţnosti hidrogelske rešetke. V 
literaturi smo našli podatek Rive in sodelavcev, da dodatek 0,5 %, 1 % in 2 % (m/m) NCC 
k hitosanu izboljša mehanske lastnosti filmov (52). Prav tako so naše domneve potrdili v 
raziskavi, ki so jo izvedli Huq in sodelavci, kjer so k 3 % (m/m) alginata dodajali od 1 % 
do 8 % (m/m) NCC in ugotovili, da dodatek 5 % (m/m) NCC k formulaciji hidrogela 
zagotavlja najvišje vrednosti mehanske trdnosti filmov (53). Tako smo izdelali formulaciji 
iz obeh NCC (razvoj je potekal v istih razmerjih tako za pNCC kot gNCC) in alginata v 
različnih m/m razmerjih, a enakem m/m % v hidrogelu in ugotovili, da po dodatku 
naravnega polimera k NCC, posušene filme lahko odstranimo s podlage. Hidrogel z 
razmerjem NCC/alginat = 1/3 je bil viskoznejši, zato je bila tudi debelina filma 
enakomernejša kot pri razmerju NCC/alginat = 1/5. Glede na še vedno prenizko viskoznost 
hidrogelov in premajhno mehansko trdnost ODF smo na koncu prve stopnje izdelali 
hidrogel iz 1 % (m/m) NCC in 2 % (m/m) alginata. Preplet multipolimernih verig je bil 
gostejši in zato tudi hidrogel viskoznejši, višji odstotek NCC v končni sestavi hidrogela pa 
je doprinesel k debelejšim in odpornejšim ODF za rokovanje. Tak m/m % NCC in 
naravnega polimera smo uporabili kot izhodišče za optimizacijo sestave v drugi stopnji (v 
preglednici V obarvano zeleno). 
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Preglednica V: Razvoj sestave hidrogelov v treh stopnjah: 1.) Iskanje razmerja NCC (p/gNCC)/naravni 
polimer, 2.) Prilagajanje m/m % NCC in naravnega polimera ter dodatek glicerola, 3.) Dodatek kalcijevih 
ionov v hidrogel.  
  
polimer/polimera 
m/m %                           
polimera/  
polimerov 
v hidrogelu 
m/m % 
glicerola       
v hidrogelu 
m/m % 
CaCl2        
v hidrogelu 
    NCC 1 - - 
 NCC 2 - - 
 NCC 3 - - 
 NCC/alginat = 1/3 (m/m razmerje) 2 - - 
 NCC/alginat = 1/5 (m/m razmerje) 2 - - 
 NCC + alginat 1 + 2 - - 
 NCC + alginat 1 + 2 6 - 
 NCC + alginat 1 + 2 3 - 
 NCC + pektin 1 + 2 6 - 
 NCC + pektin    0,5 + 1 3 - 
 NCC + pektin 0,6 + 1,2 3 - 
 NCC + LMW-hitosan
*
 1 + 2 - - 
 NCC + LV-hitosan 1 + 1 6 - 
 NCC + LV-hitosan    0,5 + 1 3 - 
 NCC + LV-hitosan 0,5 + 0,5 3 - 
 NCC + alginat 1 + 2 3 0,05 
 NCC + alginat 1 + 2 3 0,014 
 NCC + pektin 0,6 + 1,2 3 0,014 
 NCC + LV-hitosan    0,5 + 1 3 0,014 
* 
- LMW-hitosan – hitosan z nizko molekulsko maso (angl. Low Molecular Weight) 
   
V drugi stopnji smo končni m/m % NCC in naravnega polimera prilagodili za vsako 
formulacijo posebej (izhajali smo iz 1 % (m/m) NCC in 2 % (m/m) naravni polimer). Za 
večjo proţnost ODF pa smo hidrogelom dodali še glicerol kot plastifikator. Razlog za 100 
% zniţanje m/m % obeh polimerov na vrednost 0,5 % NCC in 1 % pektin v formulaciji s 
pektinom je bila previsoka viskoznost prvotno pripravljenih hidrogelov (1 % NCC in 2 % 
pektin). V vzorcu so namreč ostajali neraztopljeni deli pektina, hidrogeli pa so bili zaradi 
ujetih zračnih mehurčkov neustrezni za nadaljnjo pripravo ODF. Novo pripravljena 
raztopina (0,5 % NCC in 1 % pektin) je bila nizko viskozna in zato se je hidrogel med 
pripravo ODF razlival po steklenih ploščah. Vsebnost polimerov smo v hidrogelu zvišali 
na vrednosti 0,6 % (m/m) NCC 1,2 % (m/m) pektina, a med njima ohranili m/m razmerje 
(1 / 2). Tudi pri pripravi multipolimernega hidrogela iz NCC in hitosana smo izhajali iz 
izhodiščnega m/m % (1 % NCC in 2 % hitosan). LMW-hitosan (hitosan z nizko 
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molekulsko maso, ang. low molecular weight), ki smo ga uporabili najprej, je takoj po 
stiku z 1 % ocetno kislino in NCC (obeh proizvajalcev) tvoril trden gel, ki ga ni bilo 
mogoče mešati na magnetnem mešalu, zato ga za nadaljnji razvoj nismo uporabili. 
Namesto LMW-hitosana smo porabili manj viskozen hitosan (LV-hitosan) v zniţanem 
m/m % (1 % NCC + 1 % LV-hitosan). Zaradi neraztopljenih delcev hitosana v hidrogelu, 
so imeli ODF zelo nehomogen videz in zato smo vsebnost in m/m razmerje ponovno 
prilagodili. V primeru 100 % zniţanja m/m % tako NCC kot tudi LV-hitosana smo dobili 
izredno nizko viskozne hidrogele in posledično tanke filme, nehomogenega videza in 
mase. V tretjem poskusu z 0,5 % (m/m) NCC in 1 % (m/m) LV-hitosana, smo na podlagi 
vizualne ocene določili, da je sestava primerna za nadaljnji razvoj.  
Vsem končnim formulacijam NCC in naravnega polimera (v preglednici V označene s 
svetlo sivo barvo): 1 % (m/m) NCC in 2 % (m/m) alginat, 0,6 % (m/m) NCC in 1,2 % 
(m/m) pektin ter 0,5 % (m/m) NCC in 1 % (m/m) LV-hitosan, smo dodali plastifikator, in 
sicer glicerol. Fizikalne lastnosti ODF, predvsem modul elastičnosti in relativni 
maksimalni raztezek, so odvisne od dodatka plastifikatorja. V splošnem naj bi bila 
vsebnost plastifikatorja v ODF med 1 % in 20 % (m/m) (19). Hidrogelom smo na začetku 
dodali 6 % (m/m) glicerola, a je bil ta odstotek previsok v primeru uporabe LV-hitosana. 
Po sušenju ODF so bili filmi mastni na otip, na površini pa so bile vidne kapljice glicerola. 
Ţeleli smo imeti enoten dodatek glicerola v vseh formulacijah, zato smo m/m % glicerola 
zniţali na 3 % in s tem zagotovili odsotnost neţelenih senzoričnih lastnosti ter istočasno 
dovolj visoko proţnost in tudi stabilnost ODF.  
 
V tretji stopnji smo hidrogelom optimalne sestave iz druge stopnje (v preglednici V 
označene s svetlo sivo barvo) dodajali premreţevalec z namenom učvrstitve 3D 
hidrogelske rešetke in s tem povečanja mehanske trdnosti ODF. Dodatek 0,05 % (m/m) 
kalcijevega klorida v hidrogel z alginatom je hipoma povzročil premreţenje NCC in G-
odsekov verig alginata ter s tem tvorbo trdnih premreţenj v obliki skupkov znotraj 
hidrogela. V naslednjem poskusu smo uporabili 0,014 % (m/m) premreţevalca, ki smo ga 
dodajali ob zvišani hitrosti mešanja v vse hidrogele. S tem smo dosegli ustrezno 
premreţenost in homogenost hidrogelov. Končne formulacije multipolimernih hidrogelov 
za nadaljnje reološko vrednotenje in izdelavo ODF so v preglednici V označene s temno 
sivo barvo.  
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4.2 REOLOŠKE MERITVE HIDROGELOV 
4.2.1 ROTACIJSKO VREDNOTENJE VISKOZNOSTI 
S klasično rotacijsko viskozimetrijo smo vzorcem s kombinacijami dveh različnih NCC in 
treh različnih naravnih polimerov pomerili viskoznost v odvisnosti od striţne hitrosti. 
Ugotavljali smo, kako sestava in m/m % makromolekul v vzorcu vplivata na njegovo 
viskoznost. 
 
Viskoznost hidrogelov iz nanokristalne celuloze in alginata 
Slika 13 prikazuje viskoznost v odvisnosti od striţne hitrosti za vzorce iz NCC in alginata. 
Najvišjo izmerjeno začetno viskoznost pri najmanjši obremenitvi, tj. striţni hitrosti 1 s
-1
,
 
ima hidrogel alg-pNCC, in sicer znaša 12,05 Pas, sledi hidrogel enake sestave z dodanimi 
kalcijevimi ioni (9,69 Pas). Viskoznosti hidrogela alg-gNCC, ki znaša 1,16 Pas, pa sledi 
primerljiva vrednost viskoznosti hidrogela z enako sestavo in dodanimi kalcijevimi ioni, ki 
znaša 1,13 Pas. Iz oblike grafa vidimo, da se vsi hidrogeli obnašajo kot psevdoplastične 
(ne-Newtonske) tekočine, saj viskoznost pada z naraščanjem striţne napetosti. V pogojih 
delovanja striţnega toka, to je pri vseh hidrogelih do striţne hitrosti 6 s
-1
, viskoznost 
enakomerno pada in pri zelo visokih striţnih hitrostih (nad 60 s
-1 
) doseţe konstantno 
vrednost. Ker je koncentracija polimerov nizka, se pri višjih striţnih hitrostih 
tridimenzionalno zvite in prepletene makromolekule algintata in NCC ne samo 
prerazporedijo, ampak nekatere tudi delno razpletejo (viskoznost vseh hidrogelov pade pod 
0,39 Pas). Na podlagi rezultatov tako zaključimo, da hidrogeli izkazujejo šibko gelsko 
strukturo (54, 55). 
pNCC v primerjavi z gNCC tvori z alginatom močnejšo mreţo hidrogela. Sklepamo, da 
zaradi razlik v postopku pridobivanja NCC. pNCC omogoča izrazitejše tridimenzionalno 
prepletanje in s tem tvorbo čvrstejše strukture hidrogela, ki ima za posledico višjo 
viskoznost. Vključenost kalcijevih ionov zniţa vrednosti viskoznosti tako pri hidrogelu 
alg-gNCC kot tudi pri hidrogelu alg-pNCC. Ionske vezi so močnejše od vodikovih, zato 
prisotnost dvovalentnih ionov v hidrogelu prekine obstoječe povezave med NCC in 
alginatom. Nastali ionotropni gel zavzame bolj kristalinično strukturo, saj se kalcijevi ioni 
poveţejo z G-odseki alginata. 
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Slika 13: Viskoznost v odvisnosti od striţne hitrosti za vzorce iz NCC in alginata (n = 2). 
 
Viskoznost hidrogelov iz nanokristalne celuloze in pektina 
Na sliki 14, kjer je prikazana viskoznost v odvisnosti od striţne hitrosti za vzorce NCC in 
pektina, vidimo, da najvišjo izmerjeno viskoznost pri striţni hitrosti 1 s
-1
 izkazuje hidrogel 
pek-pNCC z dodatkom kalcijevih ionov (0,706 Pas), hidrogelu enake sestave brez 
kalcijevih ionov pa smo določili viskoznost 0,399 Pas. Uporabljen nizko zaestreni pektin 
odlično gelira v prisotnosti kalcijevih ionov in tvori močnejšo gelsko strukturo skupaj s 
pNCC. Niţja vrednost izmerjenih viskoznosti pri striţni hitrosti 1 s
-1
 je bila pri hidrogelu 
pek-gNCC, 0,181 Pas in pri hidrogelu enake sestave z dodanimi kalcijevimi ioni, 0,157 
Pas. Iz tega lahko sklepamo, da bi lahko masni deleţ pektina v hidrogelu zvišali na 
vrednosti med 1,2 % in 2 % (m/m) ob predpostavki, da med izdelavo hidrogelov 
nadzorujemo vnos zračnih mehurčkov v vzorec. Z zvišanjem deleţa pektina bi zagotovili 
višje vrednosti viskoznosti, ki so zaţeljene za pripravo ODF. 
Hidrogeli, ki vsebujejo pektin, izkazujejo psevdoplastične (ne-Newtonske) lastnosti. Šibka 
gelska struktura je v prvi vrsti pogojena z nizko koncentracijo obeh polimerov v 
hidrogelih. Pri striţnih hitrostih nad 40 s
-1
 se polimerne verige prerazporedijo in deloma 
razpletejo, saj viskoznosti vseh pripravljenih vzorcev padejo pod 0,13 Pas. 
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Slika 14: Viskoznost v odvisnosti od striţne hitrosti za vzorce iz NCC in pektina (n = 2). 
 
Viskoznost hidrogelov iz nanokristalne celuloze in nizko viskoznega hitosana 
Kot je razvidno s slike 15, kjer so podani rezultati viskoznosti v odvisnost od striţne 
hitrosti za multipolimerni hidrogel NCC in nizko viskozni hitosan, ti sistemi izkazujejo 
zelo nizko viskoznost (pod 0,08 Pas). Višjo viskoznost pri striţni hitrosti 1 s
-1
 ima vzorec 
LVhit-gNCC, in sicer ta znaša 0,075 Pas, niţjo viskoznost pa ima vzorec s pNCC (0,063 
Pas). Pri začetni striţni hitrosti 1 s
-1
, se je notranja struktura hidrogela z gelsko NCC 
izrazito preuredila zaradi delovanja striţne sile, ki je povzročila razplastitev flokulov. Tudi 
pNCC, ki je do sedaj v vseh meritvah dokazala višjo sposobnost premreţenja kot gelska 
NCC, v kislem okolju ne tvori zadovoljivo prepletene hidrogelske mreţe. Viskoznosti 
vzorcev z dodanimi kalcijevimi ioni nismo pomerili, saj so bili izdelani hidrogeli 
nehomogeni in kot taki neprimerni za reološke meritve. 
Oba vzorca se obnašata psevdoplastično in dosegata med vsemi pripravljenimi vzorci 
najniţje vrednosti viskoznosti, kar lahko pripišemo najniţjemu m/m % polimera in NCC 
ter nezmoţnosti tvorbe mreţe med njima. 
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Slika 15: Viskoznost v odvisnosti od striţne hitrosti za vzorce iz NCC in LV-hitosana (n = 2). 
 
Primerjava rezultatov viskoznosti vseh pripravljenih hidrogelov 
Glede na podatke viskoznosti (podpoglavje 4.2.1) lahko zaključimo, da so vrednosti pri 
vseh hidrogelih (z izjemo LV-hitosan) vedno višje pri vzorcih s pNCC v primerjavi z 
gNCC. Vsi hidrogeli se obnašajo psevdoplastično, njihova viskoznost namreč upada z 
višanjem striţne hitrosti. Polimerne verige se z višanjem striţne hitrosti razpletejo in se 
orientirajo v smeri striţnega toka. Najvišjo viskoznost (pri striţni hitrosti 1 s
-1
), in sicer 
12,05 Pas smo določili za alg-pNCC, najniţjo (0,063 Pas) pa za LVhit-pNCC (slika 16). 
Obe NCC tvorita z alginatom najbolj viskozne hidrogele. Območje viskoznosti (pri striţni 
hitrosti 1 s
-1
) je tako za alginatne hidrogele med 12,05 Pas (alg-pNCC) in 1,13 Pas (alg-
gNCC-Ca). Dodatek kalcijevih ionov (tako k gNCC kot tudi k pNCC) zaradi ionskih 
interakcij vedno povzroči zniţanje vrednosti viskoznosti. Manj viskozni od alginatnih 
hidrogelov so tisti pripravljeni s pektinom. Območje viskoznosti (pri striţni hitrosti 1 s
-1
) je 
tako za pektinske hidrogele med 0,706 Pas (pek-pNCC-Ca) in 0,157 Pas (pek-gNCC-Ca). 
Dodatek kalcijevih ionov k hidrogelu s pNCC in pektinom povzroči tvorbo močnejše 
gelske strukture, medtem ko za hidrogel z gNCC in pektinom velja ravno obratno. Najmanj 
viskozni so vzorci pripravljeni iz obeh NCC in LV-hitosanom. Vrednosti viskoznosti (pri 
striţni hitrosti 1 s
-1
) je tako za hidrogela z LV-hitosanom pri uporabljeni pNCC 0,063 Pas, 
pri uporabljeni gNCC pa 0,075 Pas.  
Zaključimo lahko, da na viskoznost vplivajo različni postopki pridobivanja NCC, ki se 
odraţajo v fizikalno-kemijskih lastnostih tega polimera, uporaba različnih naravnih 
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polimerov in kemizem med polimernimi verigami, m/m % uporabljenega polimera (NCC 
in naravnega polimera) in dodatek kalcijevih ionov. 
 
  
Slika 16: Viskoznost v odvisnosti od striţne hitrosti za vzorce p/gNCC (levo). Viskoznost hidrogelov pri 
striţni hitrosti 1/s (desno) (n = 2). 
 
4.2.2 OSCILACIJSKA VISKOZIMETRIJA 
Z oscilacijskimi testi smo merili mehanske lastnosti hidrogelov, in sicer znotraj območja 
LVE. Slednje smo predhodno določili z amplitudnim testom in tako zagotovili, da so 
meritve oscilacije potekale pri nedestruktivnih striţnih pogojih. Z naraščanjem števila vezi 
in večanjem moči interakcij med molekulami se povečajo tudi vrednosti dinamičnih 
modulov. V območju LVE sta elastični modul oz. modul akumulacije energije (G') in 
plastični modul oz. modul energijskih izgub (G'') konstantna, saj sta velikost in hitrost 
deformacije nizki. Iz meritev smo pridobili podatke o strukturiranosti in jakosti nastalih 
hidrogelov (54).  
 
4.2.2.1 Amplitudno testiranje hidrogelov 
Amplitudni test hidrogela iz nanokristalne celuloze in alginata 
S slike 17 lahko razberemo, da vsi hidrogeli izkazujejo linearno viskoelastično obnašanje 
pri nizkih amplitudah striţne deformacije (0,1 %). Območje LVE smo določili na 
področju, kjer imata krivulji G' in G'' plato. Za vzorca alg-pNCC in alg-pNCC-Ca velja v 
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območju LVE G' > G'', kar pomeni da elastični modul prevlada nad viskoznim in ima 
hidrogel gelsko strukturo, kjer so polimerne verige dobro premreţene. Razvidno je, da 
dodatek kalcijevih ionov k hidrogelu alg-pNCC bistveno bolj vpliva na zvišanje 
elastičnega modula kot pa na zvišanje plastičnega modula. 
Hidrogela alg-gNCC in alg-gNCC-Ca imata niţje vrednosti G' in G'' v primerjavi s 
praškasto NCC, iz česar lahko sklepamo, da je struktura hidrogelske mreţe manj 
prepletena, jakost vezi med strukturnimi elementi je šibkejša in zato vzorca preneseta 
manjše delovanje striţne sile. Tudi odnos G'' > G' prikazuje, da se hidrogela alg-gNCC in 
alg-gNCC-Ca obnašata kot tekočini. Očitno je, da med verigami polimerov ni ustrezne 
stopnje prepletanja. Dodatek kalcijevih ionov k vzorcem z gNCC nima bistvenega vpliva 
na elastični in plastični modul. 
 
 
Slika 17: Elastični (G') in plastični modul (G'') v odvisnosti od striţne deformacije za vzorce iz NCC in 
alginata (n = 1). 
 
Amplitudni test hidrogela iz nanokristalne celuloze in pektina 
Območje LVE smo določili pri nizkih amplitudah striţne deformacije (0,1 %), kjer imata 
krivulji G' in G'' plato (slika 18). Pek-pNCC-Ca ima vrednosti elastičnega modula nad 
vrednostmi plastičnega modula in hidrogel zavzema viskoelastično gelsko strukturo (tanδ 
< 1). Sta pa vrednosti obeh modulov (G' in G'') in razliki med obema moduloma niţji kot 
pri hidrogelih z alginatom, vendar moramo v obzir vzeti dejstvo, da sta tudi m/m % NCC 
in pektina v pripravi hidrogelov pek-NCC niţja kot pri hidrogelih alg-NCC. Pek-pNCC-Ca 
hidrogel ima zaradi dodatka kalcijevih ionov 3× višji elastični modul in za nekoliko manj 
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kot 2× višji plastični modul kot pek-pNCC. Pek-pNCC v območju LVE svoje tekočinsko 
obnašanje le v drugi točki za hip spremeni v šibko gelsko obnašanje, saj striţna 
deformacija povzroči preplet polimernih verig. Oba hidrogela na osnovi gNCC pri vseh 
amplitudah striţne deformacije ohranjata G '' > G' in fazni zamik med 45° in 90°, kar 
pomeni da ne gre za gel, ampak za tekočino z viskoelastičnim obnašanjem. 
 
 
Slika 18: Elastični (G') in plastični modul (G'') v odvisnosti od striţne deformacije za vzorce iz NCC in 
pektina (n = 1). 
 
Amplitudni test hidrogela iz nanokristalne celuloze in nizko viskoznega hitosana 
Območje LVE smo določili pri nizkih amplitudah striţne deformacije (0,1 %), kjer imata 
krivulji G' in G'' plato (slika 19). Hidrogela z LV-hitosanom imata pri nizkih aplitudah 
striţne deformacije bolj plastično kot pa elastično obnašanje. Elastični modul ni izraţen pri 
hidrogelih z gNCC do γ = 0,04 %, pri pNCC pa do γ = 0,158 %. Pri obeh vzorcih šele 
povišana striţna deformacija povzroči prepletanje polimernih verig v flokule ujete NCC in 
LV-hitosana. Amplitudnega testiranja pri vzorcih (p/gNCC in LV-hitosan) z dodanimi 
kalcijevimi ioni nismo izvedli, in sicer zaradi nehomogenega videza pripravljenih 
hidrogelov. 
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Slika 19: Elastični (G') in plastični modul (G'') v odvisnosti od striţne deformacije za vzorce iz NCC in LV-
hitosana (n = 1). 
 
4.2.2.2 Frekvenčno testiranje hidrogelov 
Frekvenčni test hidrogelov iz nanokristalne celuloze in alginata 
Rezultati oscilacijske reometrije za sistem alg-p/gNCC so prikazani na grafu frekvenčne 
odvisnosti hidrogelov iz NCC in alginata v območju kotnih hitrosti 0,1 – 100 rad/s (slika 
20). Iz grafa so razvidne razlike dinamičnih modulov hidrogelov pripravljenih s pNCC ali 
z gNCC. Pri obeh hidrogelih pripravljenih z gNCC se krivulji G' in G'' pribliţujeta pri 
niţjih kotnih hitrostih (ω) kot pri hidrogelih pripravljenih s pNCC, kar kaţe na šibkejšo 
gelsko strukturo hidrogelov pripravljenih iz gNCC. Tudi dodatek kalcijevih ionov ni v 
nobenem primeru bistveno vplival na vrednosti dinamičnih modulov. G' in G'' hidrogelov 
alg-gNCC in alg-gNCC-Ca se sekata, kar pomeni da se je v tej točki tridimenzionalna 
struktura gela porušila in vzorca se po točki G' = G'' obnašata bolj plastično. Vzorec pri 
višjih kotnih hitrostih kaţe šibko gelsko strukturo oziroma polimerno raztopino, kjer so 
prepletene verige obeh polimerov. Opazimo tudi, da se hidrogeli iz pNCC pri niţjih kotnih 
hitrostih obnašajo bolj elastično kot hidrogeli iz gNCC. G' je pri hidrogelih iz pNCC kar 
24× višji kot G'', medtem ko je G' pri hidrogelih iz gNCC le za faktor 3 višji od G''.  
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Slika 20: Frekvenčni test hidrogelov iz NCC in alginatav območju kotnih hitrosti 0,1 – 100 rad/s (n = 2). 
 
Frekvenčni test hidrogelov iz nanokristalne celuloze in pektina 
Dinamična modula hidrogelov izdelanih iz pNCC in pektina sta pri niţjih kotnih hitrostih 
višja kot dinamična modula hidrogelov izdelanih iz gNCC in pektina, kar smo opazili ţe 
pri alginatnih hidrogelih. Na sliki 21, ki prikazuje frekvenčno odvisnost hidrogelov iz NCC 
in pektina v območju kotnih hitrosti 0,1 – 100 rad/s, vidimo, da pri vzorcu pek-pNCC pride 
do prekriţanja krivulj G' in G'' pri niţjih kotnih hitrostih kot pri enakem vzorcu z dodanimi 
kalcijevimi ioni. Sklepamo, da vgrajeni dvovalentni ioni bistveno vplivajo na elastični 
modul hidrogelov pripravljenih iz pNCC. Dinamična modula sta niţja kot pri hidrogelih 
izdelanih iz alginata, zaradi niţjega m/m % polimerov. Predvidevamo, da zaradi tega točka 
porušitve tridimenzionalne zgradbe hidrogela (G' = G'') nastopi pri vzorcih s pektinom 
hitreje kot pri vzorcih z alginatom. Vzorca z gNCC izkazujeta obnašanje polimerne 
raztopine s prepletenimi verigami. V začetnem delu grafa vidimo vijugasti krivulji z 
odstopanjem v meritvah, ki nakazujeta prosto preurejanje polimernih verig pri nizkih 
kotnih hitrostih. S povečevanjem ω viskozni modul vse bolj prevlada. Tudi fazni zamik (δ) 
je pri ω = 100 rad/s blizu 90°, pri vzorcu pek-gNCC 84,2° in pek-gNCC-Ca 87,7°, kar 
pomeni skoraj popolno viskoelastično tekočinsko obnašanje. 
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Slika 21: Frekvenčni test hidrogelov iz NCC in pektinav območju kotnih hitrosti 0,1 – 100 rad/s (n = 2). 
  
Frekvenčni test hidrogelov iz nanokristalne celuloze in nizko viskoznega hitosana  
Na sliki 22 vidimo, da hidrogela pripravljena iz praškaste in gelske NCC z dodatkom LV-
hitosana pri nizkih kotnih hitrostih dosegata nizke vrednosti dinamičnih modulov. V 
primerjavi s hidrogeli iz alginata in pektina, imajo ti z LV-hitosanom najniţje začetne 
vrednosti G' in G''. Pri nizkih kotnih hitrostih (do ω = 1) vidimo prepletanje G' in G'', kar 
nakazuje na prepletanje polimernih verig ter da se v hidrogelu izmenjujejo faze, ko 
prevladuje ali elastični ali plastični modul. Ko so se verige preuredile, je pri obeh NCC 
prevladal plastični modul in viskoelastično tekočinsko obnašanje. Pri LVhit-pNCC celo 
elastičnega modula ni več, kar pomeni, da so se verige polimera uredile v plastično mreţo. 
Tako hidrogel z višanjem kotne hitrosti ne zavzame več elastičnega obnašanja. 
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Slika 22: Frekvenčni test hidrogelov iz NCC in LV-hitosana v območju kotnih hitrosti 0,1 – 100 rad/s          
(n = 2).  
 
4.3 NATEZNO TESTIRANJE ORODISPERZIBILNIH FILMOV 
Z nateznim testiranjem smo v nadaljevanju preverili, kako reološki parametri hidrogela, 
struktura hidrogela, povezave med NCC, polimerom in kalcijevimi ioni vplivajo na 
debelino, rigidnost in elastičnost ODF. 
Mehanske lastnosti filmov smo nato ovrednotili glede na vpliv dodatka kalcijevih ionov ter 
uporabo dveh različnih NCC (p in g) z uporabo Studentovega t-testa z dvostranskim 
tveganjem (p < 0,05). Če so bile med mehanskimi lastnosti (debelina, natezna trdnost, 
Young-ov modul, maksimalni relativni raztezek) značilne razlike glede na uporabo Ca
2+
 
ionov ali izbrane NCC (p ali g), smo predpostavili, da posamezna sestavina vpliva na 
mehanske lastnosti. 
 
Orodisperzibilni filmi iz nanokristalne celuloze in alginata 
V preglednici VI vidimo, da je med debelinami ODF narejenih iz pNCC manj odstopanj 
kot pri ODF iz gNCC. Predvidevamo, da je to posledica višje viskoznosti in višjega 
elastičnega modula hidrogelov izdelanih iz pNCC. Polimerne verige pNCC in alginata so 
se bolj prepletle kot polimerne verige gNCC in alginata, kar je verjetno posledica različnih 
postopkov pridobivanja in s tem lastnosti NCC. Natezna trdnost se je pričakovano zniţala 
ob dodatku kalcijevih ionov v hidrogele s pNCC in alginatom (p < 0,05). Young-ov modul, 
ki je merilo elastičnosti ODF, pri hidrogelu alg-pNCC po dodatku kalcijevih ionov pade (p 
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< 0,05), pri hidrogelu alg-gNCC-Ca pa naraste, vendar sprememba ni statistično značilna. 
Razlog za ta pojav je prekinitev čvrste rešetke med mehansko odpornejšo NCC in 
alginatom zaradi močnejših ionskih interakcij med G odseki alginata in dvovalentnimi ioni. 
Padec maksimalnega relativnega raztezka je pri pNCC večji kot pri gNCC po dodatku 
kalcijevih ionov, vendar v obeh primerih ne gre za statistično značilno spremembo. Vrsta 
uporabljene NCC igra torej pomembno vlogo pri multipolimernih ODF z alginatom. Tako 
so v primeru alg-pNCC vrednosti debeline, trdnosti in modula elastičnosti statistično 
značilne, medtem ko pri alg-gNCC noben parameter ne dosega statistično značilne 
spremembe. 
 
Preglednica VI: Mehanske lastnosti ODF iz NCC in alginata. Zapis rezultatov je podan kot povprečje 
meritev ± standardni odklon (n = 5). 
vzorec 
Debelina  
ODF 
[mm] 
Natezna 
trdnost 
[MPa] 
Young-ov 
modul 
[MPa] 
Maksimalni 
relativni raztezek                    
(%) 
alg-pNCC 0,058 ± 0,005 5,902 ± 1,11 3,653 ± 1,25 90,367 ± 10,2 
alg-pNCC-Ca 0,076 ± 0,009 1,727 ± 1,38 1,634 ± 0,99 38,399 ± 14,3 
alg-gNCC 0,072 ± 0,011 2,601 ± 0,44 0,557 ± 0,21 97,914 ± 11,1 
alg-gNCC-Ca 0,060 ± 0,014 2,051 ± 0,56 0,711 ± 0,47 50,679 ± 13,8 
 
Orodisperzibilni filmi iz nanokristalne celuloze in pektina 
V preglednici VII vidimo, da višja viskoznost hidrogelov zagotavlja večjo debelino ODF. 
Dodatek kalcijevih ionov značilno zmanjša vrednosti debeline filmov pri uporabljeni 
pNCC (p < 0,05), kar ni v skladu s pričakovanji. Kalcijevi ioni prek mostičkov med 
karboksilnimi in hidroksilnimi skupinami dodatno premreţijo polimerne verige, zato bi 
pričakovali višje debeline pri vzorcih z dvovalentnimi ioni. Trdna struktura hidrogelske 
mreţe pek-p/gNCC-Ca je omogočila višje vrednosti Young-ovega modula in natezne 
trdnosti kot hidrogelska mreţa enake sestave brez kalcijevih ionov, vendar razlike niso 
statistično značilne. Ob primerjavi ODF pNCC (brez in s Ca
2+
 ioni) z gNCC (brez in s Ca
2+
 
ioni) so tisti s pNCC dosegli statistično značilno višje vrednosti natezne trdnosti in 
debeline na račun izrazitejšega prepleta verig NCC in pektina po dodatku dvovalentnih 
ionov. Povsem v neskladju s pričakovanji pa je bilo povišanje maksimalnega relativnega 
raztezka pri vzorcu pek-pNCC-Ca, saj smo pri vseh vzorcih ohranili enak m/m % glicerola. 
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Preglednica VII: Mehanske lastnosti ODF iz NCC in pektina. Zapis rezultatov je podan kot povprečje 
meritev ± standardni odklon (n = 5). 
vzorec 
Debelina  
ODF 
[mm] 
Natezna 
trdnost 
[MPa] 
Young-ov 
modul 
[MPa] 
Maksimalni 
relativni raztezek                    
(%) 
pek-pNCC 0,070 ± 0,071 2,688 ± 0,44 0,461 ± 0,27 31,965 ± 6,02 
pek-pNCC-Ca 0,040 ± 0,071 4,269 ± 0,98 0,618 ± 0,09 42,843 ± 6,80 
pek-gNCC 0,032 ± 0,005 3,029 ± 0,48 0,499 ± 0,12 31,972 ± 5,25 
pek-gNCC-Ca 0,030 ± 0,000 3,643 ± 0,72 0,532 ± 0,12 26,625 ± 4,13 
 
Orodisperzibilni filmi iz nanokristalne celuloze in nizko viskoznega hitosana 
Sestavo in postopek izdelave hidrogelov smo za pripravo ODF v nadaljevanju optimizirali 
do te mere, da smo uspeli izdelati homogene vzorce p/gNCC-LVhit tudi z dodatkom 
kalcijevih ionov (podpoglavje 3.2.1). V preglednici VIII opazimo, da najvišje sile za 
raztrganje ODF, v primerjavi z vzorci iz alginata in pektina, potrebujemo ravno pri vzorcih 
iz LV-hitosana in gNCC. Hkrati vsi vzorci iz LV-hitosana počasneje doseţejo območje 
plastičnega obnašanja, saj je Young-ov modul pri vseh vzorcih niţji, kot pri vzorcih iz pek-
p/gNCC in alg-p/gNCC. Pri NCC obeh proizvajalcev opazimo značilen padec natezne 
trdnosti (p < 0,05) in zvišanje Young-ovega modula (p < 0,05) po dodatku kalcijevih 
ionov. Verjetno so se dvovalentni ioni ujeli med polimerne verige NCC in z njimi tvorili 
ionotropni gel, ki je ločen od polimerne mreţe LV-hitosana. Pri tem je kompleks NCC z 
dvovalentnimi ioni hromil hidrogelsko mreţo LV-hitosana. Nepričakovani so bili tudi 
rezultati debeline filmov, saj so bili prav vzorci iz LV-hitosana najmanj viskozni in imeli 
najniţje vrednosti dinamičnih modulov v primerjavi s pektinskimi ali alginatnimi filmi. 
Ugotovili smo tudi, da dodatek Ca
2+
 ionov k p ali gNCC ne vpliva bistveno na debelino (p 
< 0,05) filmov, medtem ko je debelina filmov pripravljenih iz LV-hitosana brez dodatnih 
Ca
2+
 ionov odvisna od uporabljene NCC (p ali g). 
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Preglednica VIII: Mehanske lastnosti ODF iz NCC in LV-hitosana. Zapis rezultatov je podan kot povprečje 
meritev ± standardni odklon (n = 5). 
vzorec 
Debelina  
ODF 
[mm] 
Natezna 
trdnost 
[MPa] 
Young-ov 
modul 
[MPa] 
Maksimalni 
relativni raztezek                    
(%) 
LVhit-pNCC 0,052 ± 0,005 4,467 ± 1,29 0,133 ± 0,02 65,772 ± 22,23 
LVhit-pNCC-Ca 0,042 ± 0,005 4,011 ± 1,17 0,139 ± 0,02 48,778 ± 14,23 
LVhit-gNCC 0,034 ± 0,006 6,473 ± 1,48 0,158 ± 0,036 41,342 ± 5,34 
LVhit-gNCC-Ca 0,050 ± 0,010 6,167 ± 1,33 0,175 ± 0,026 55,806 ± 12,16 
 
  
43 
 
4.4 ČAS RAZPADA ORODISPERZIBILNIH FILMOV 
Pri testiranju časa razpada smo ODF ob času 0 min poloţili v petrijevko z 8 mL prečiščene 
vode in dogajanje spremljali še v preostalih štirih časovnih točkah ter določali videz ODF 
(V), stopnjo razpada ODF (R) in sposobnost ODF za tvorjenje gela (TG). Za večjo 
preglednost smo izdelali legendo (slika 23), kjer so prikazane orientacijske vrednosti treh 
parametrov.  
 
 
Slika 23: Trije parametri za vizualno oceno časa razpada ODF: videz ODF, razpad ODF in sposobnost tvorbe 
gela ODF v prečiščeni vodi. 
  
prvotna oblika 
ODF (1,5 × 3 cm), 
jasno vidni robovi 
ni ostrih robov, 
dimenzije filma 
spremenjene 
oblike ODF ni 
mogoče 
prepoznati 
razpad 
ODF 
neprosojen, 
moten film 
prosojen, 
transparenten 
film 
videz 
ODF  
tvorba 
gela 
tvorba gela v 
prisotnosti 
prečiščene vode, 
ODF nabreka 
ODF v prisotnosti 
prečiščene vode 
ne tvori gela in ne 
nabreka 
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Čas razpada orodisperzibilnih filmov iz nanokristalne celuloze in alginata 
V preglednici IX vidimo, da so ODF pripravljeni iz gNCC in alginata edini, ki ţe po dveh 
minutah izgubijo svojo osnovno obliko (1,5 × 3 cm). Zaradi niţje stopnje medsebojne 
premreţenosti gNCC in alginata, voda hitreje prodira med proste polimerne verige in po 
dvajsetih minutah ODF alg-gNCC razpade do neprepoznavnosti. ODF alg-pNCC ves čas 
testa ohranja obliko, kljub tvorbi gela v vodi ţe v drugi minuti. Proces geliranja oz. razpada 
je najverjetneje počasnejši zaradi uporabe pNCC, ki se bolje poveţe v mreţo z alginatom. 
Kalcijevi ioni sicer s p in g NCC in alginatom tvorijo strukturo »škatle za jajca«, omenjena 
polimerna struktura pa je manj dovzetna za prevzemanje vode iz okolice. Oba ODF s 
kalcijevimi ioni pričneta ob stiku z vodo tvoriti gel, a ohranjata svojo obliko. Nobenega od 
ODF-ov z alginatom in NCC, ki so tvorili gel, pa s pinceto nismo mogli dvigniti s testne 
površine, saj je bila nastala gelska struktura ODF šibka. 
 
Preglednica IX: Ocena videza (V), razpada (R) in sposobnost tvorbe gela (TG) ODF iz NCC in alginata. 
vzorec 
čas razpada [min] 
0 2 4 10 20 
alg-pNCC 
V2 
R1 
V2 
R1 
TG1 
V2 
R1 
TG1 
V2 
R1 
TG1 
V2 
R2 
TG1 
alg-pNCC-Ca 
V2 
R1 
V2 
R1 
TG1 
V2 
R1 
TG1 
V2 
R1 
TG1 
V2 
R1 
TG1 
alg-gNCC 
V1 
R1 
V1 
R2 
V1 
R2 
V1 
R2 
V1 
R3 
alg-gNCC-Ca 
V2 
R1 
V1 
R1 
TG1 
V1 
R1 
TG1 
V1 
R1 
TG1 
V1 
R1 
TG1 
V1 (neprosojen, moten film), V2 (prosojen, transparenten film) 
R1 (prvotna oblika ODF (1,5 × 3 cm), jasno vidni robovi), R2 (ni ostrih robov, dimenzije filma 
spremenjene), R3 (oblike ODF ni mogoče prepoznati) 
TG1 (tvorba gela v prisotnosti prečiščene vode, ODF nabreka), TG2 (ODF v prisotnosti prečiščene vode ne 
tvori gela in ne nabreka) 
 
Čas razpada orodisperzibilnih filmov iz nanokristalne celuloze in pektina 
Tudi pri ODF s pektinom, se geliranje in sprememba oblike ODF najprej zgodi pri vzorcu 
z gNCC brez dodatka kalcijevih ionov, kar vidimo v preglednici X. Po desetih minutah se 
film zaradi privzemanja vode po vseh štirih stranicah enakomerno razširi (za 1-2 mm). 
Pričakovano se pek-pNCC film enakomerno razširi kasneje kot pek-gNCC. Obliko 
ohranita oba filma z dodatkom kalcijevih ionov, saj slednji poveţejo med seboj 
karboksilne skupine pektinskih polimernih verig in hidroksilne skupine NCC v čvrsto 
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rešetko. Tako ODF, ki vsebujejo kalcijeve ione, do konca testa obdrţijo svojo obliko. Prav 
tako kot filmov z alginatom, tudi filmov s pektinom nismo mogli s pinceto dvigniti s testne 
površine. 
 
Preglednica X: Ocena videza (V), razpada (R) in sposobnost tvorbe gela (TG) ODF iz NCC in pektina. 
vzorec 
čas razpada [min] 
0 2 4 10 20 
pek-pNCC 
V2 
R1 
V2 
R1 
TG1 
V2 
R1 
TG1 
V2 
R1 
TG1 
V2 
R2 
TG1 
pek-pNCC-Ca 
V2 
R1 
V2 
R1 
TG1 
V2 
R1 
TG1 
V2 
R1 
TG1 
V2 
R1 
TG1 
pek-gNCC 
V1 
R1 
V1 
R1 
TG1 
V1 
R1 
TG1 
V1 
R2 
TG1 
V1 
R2 
TG1 
pek-gNCC-Ca 
V1 
R1 
V1 
R1 
TG1 
V1 
R1 
TG1 
V1 
R1 
TG1 
V1 
R1 
TG1 
V1 (neprosojen, moten film), V2 (prosojen, transparenten film) 
R1 (prvotna oblika ODF (1,5 × 3 cm), jasno vidni robovi), R2 (ni ostrih robov, dimenzije filma 
spremenjene), R3 (oblike ODF ni mogoče prepoznati) 
TG1 (tvorba gela v prisotnosti prečiščene vode, ODF nabreka), TG2 (ODF v prisotnosti prečiščene vode ne 
tvori gela in ne nabreka) 
 
Čas razpada orodisperzibilnih filmov iz nanokristalne celuloze in nizko viskoznega 
hitosana 
Vsi filmi, pripravljeni iz LV-hitosana in pNCC oziroma gNCC so skozi celotno obdobje 
merjenja ohranjali svojo obliko in niso tvorili gela, kot je podano v preglednici XI. Tak 
rezultat smo pričakovali, saj vemo, da hitosan ni topen v nevtralnem pH ampak v kislem. 
Predvidevamo, da hidroksilne skupine NCC, ki niso povezane s polimernimi verigami LV-
hitosana, privzemajo minimalno količino prečiščene vode, ki pa ne vpliva na tvorbo gela. 
Tudi ob dodatku kalcijevih ionov v formulacije nismo opazili razlik v stopnji razpada v 
danem časovnem obdobju. Vse štiri filme smo lahko skozi vseh pet časovnih točk s pinceto 
vzeli iz testnega medija. Ob uporabi takšnih filmov z namenom dostave ZU bi bilo torej 
treba preveriti, ali počasnejši razpad in slabši privzem vode vpliva tudi na počasnejše 
sproščanje ZU iz omenjenih filmov.  
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Preglednica XI: Ocena videza (V), razpada (R) in sposobnost tvorbe gela (TG) ODF iz NCC in LV-hitosana. 
vzorec 
čas razpada [min] 
0 2 4 10 20 
LVhit-pNCC 
V2 
R1 
V2 
R1 
TG2 
V2 
R1 
TG2 
V2 
R1 
TG2 
V2 
R1 
TG2 
LVhit-pNCC-Ca 
V2 
R1 
V2 
R1 
TG2 
V2 
R1 
TG2 
V2 
R1 
TG2 
V2 
R1 
TG2 
LVhit-gNCC 
V2 
R1 
V2 
R1 
TG2 
V2 
R1 
TG2 
V2 
R1 
TG2 
V2 
R1 
TG2 
LVhit-gNCC-Ca 
V2 
R1 
V2 
R1 
TG2 
V2 
R1 
TG2 
V2 
R1 
TG2 
V2 
R1 
TG2 
V1 (neprosojen, moten film), V2 (prosojen, transparenten film) 
R1 (prvotna oblika ODF (1,5 × 3 cm), jasno vidni robovi), R2 (ni ostrih robov, dimenzije filma 
spremenjene), R3 (oblike ODF ni mogoče prepoznati) 
TG1 (tvorba gela v prisotnosti prečiščene vode, ODF nabreka), TG2 (ODF v prisotnosti prečiščene vode ne 
tvori gela in ne nabreka) 
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5 SKLEP 
 
V magistrski nalogi smo ţeleli preučiti moţnosti uporabe NCC za razvoj ODF, ki bi bili v 
prihodnosti primerni za dostavo ZU. V ta namen smo formulirali in ovrednotili hidrogele 
in ODF iz kombinacij NCC dveh različnih proizvajalcev, treh različnih naravnih 
polimerov, kalcijevih ionov, glicerola in prečiščene vode oziroma ocetne kisline. V okviru 
reoloških meritev smo določili viskoznost in dinamična modula hidrogelov. Z nateznim 
testiranjem in časom razpada ODF pa smo ocenili primernost mehanske trdnosti in 
razpadnosti ODF z vidika uporabnika FO. 
 
Z rotacijsko viskozimetrijo smo določili, da najbolj čvrsto mreţo tvori pNCC z alginatom 
in da dodatek kalcijevih ionov v hidrogelih z alginatom zniţa viskoznost. Ravno obratno 
velja za pNCC s pektinom, ki po dodatku kalcijevih ionov tvori ionotropni gel in hidrogel 
postane bolj viskozen. Hidrogeli z gNCC so manj sposobni tvorbe viskoznih hidrogelov in 
tudi vpliv dodatka kalcijevih ionov na premreţenost je manjši kot pri pNCC. Hidrogeli z 
LV-hitosanom niso viskozni, saj omenjeni polimer in NCC ustvarita raztopino polimerov. 
V nadaljevanju raziskovalnega dela bi bilo smiselno povišati m/m % pektina v vzorcih. 
Zračnih mehurčkov, ujetih v hidrogel, bi se lahko izognili s pomočjo ultrazvočne kadičke. 
Razvoj hidrogelov na osnovi LV-hitosana je oteţen, saj NCC v šibko kislem okolju 
flokulira. S frekvenčnimi meritvami smo potrdili, da višja viskoznost nakazuje boljši 
preplet polimernih verig v hidrogelu. Opazili smo, da manjši kot je m/m % polimerov v 
hidrogelu, pri niţjih kotnih hitrostih pride do presečišča krivulj in do plastičnega obnašanja 
vzorcev. Pri LV-hitosanu in NCC obeh proizvajalcev je na podlagi oscilacijskih testov 
razvidno preurejanje notranje strukture hidrogela, saj se elastični in viskozni modul večkrat 
prepleteta pri nizkih kotnih hitrostih. 
Z mehanskim testiranjem smo ugotovili, da višja viskoznost hidrogela ni nujno zagotovilo 
za enakomerno debelino filmov. Pri vseh ODF razen alg-pNCC-Ca smo pripravili ustrezne 
formulacije z vidika ustrezne natezne trdnosti (nad 2 MPa) in vsi ODF so ustrezali 
zahtevam maksimalnega relativnega raztezka (to je nad 10 %). Če bi ţeleli zniţati 
vrednosti maksimalnega relativnega raztezka pri alg-p/gNCC (kjer so vrednosti nad 90 %), 
bi bilo treba zmanjšati m/m % plastifikatorja ali povišati m/m % NCC. Nadaljnji razvoj 
ODF bi morali voditi v zvišanje Young-ovega modula, kar bi storili z zvišanjem m/m % 
NCC. 
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Z vidika ustreznosti časa razpada v ustih so se ODF z LV-hitosanom izkazali kot 
neprimerni. V nevtralnem pH ne razpadejo niti po dvajsetih minutah, a bi čas razpada 
lahko skrajšali z dodatkom razgrajeval. Najustreznejši čas in potek razpada imajo ODF iz 
alg-gNCC. V kolikor pa rezultat časa razpada vrednotimo v povezavi z rezultati 
mehanskega testiranja lahko povzamemo, da so vsi razviti filmi s pektinom in alginatom ne 
glede na vrsto dodane NCC najbolj primerni za nadaljnji razvoj FO. 
 
Rezultati magistrske naloge nakazujejo, da sta obe NCC primerni za izdelavo 
multipolimernih ODF, na podlagi rezultatov viskoznosti hidrogelov in nateznega testiranja 
pa se je pNCC vendarle izkazala kot primernejša. Iz zbranih podatkov vidimo, da način 
pridobivanja NCC pomembno vpliva na sposobnost premreţenja NCC z ostalimi polimeri. 
V prihodnje bi bilo treba raziskati, kateri vir in postopek pridobivanja vodi do najbolj 
optimalnih fizikalno-kemijskih lastnosti NCC za vgradnjo v multipolimerne filme. Med 
naravnimi polimeri sta se kot najoptimalnejša za nadaljnji razvoj izkazala alginat (2 % 
(m/m)) in pektin. Pri slednjemu pa bi bilo smotrno preveriti še višji m/m % pektina kot 1,2 
% (m/m), pri ohranjenem razmerju NCC/naravni polimer = 1/2. Kot plastifikator bi 
ohranili glicerol, vendar bi za dosego manjših maksimalnih relativnih raztezkov v 
formulaciji zniţali njegov m/m %. Vsekakor pa bi bilo sestavo filmov treba optimizirati 
tudi, oziroma predvsem glede na vrsto vgrajene ZU, da bi tako v največji moţni meri 
izkoristili prednosti ODF kot dostavnih sistemov.  
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